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Abkürzungsverzeichnis 
 
ECM                                                 Extrazellulärmatrix 
EGF                                                  epidermal growth factor 
ER                                                    endoplasmatisches Reticulum 
ICG                                                   Indozyanin-Grün 
IQA                                                   Interquantilabstand 
IRS                                                    Immunreaktive Score 
MMP                                                 Matrix-Metalloproteinase 
PDGF                                                platelet derived growth factor 
TGF-a                                                transforming (tumor) growth factor alpha 
TGF-b                                                transforming (tumor) growth factor beta 
TIMP                                                 Tissue inhibitor of Metalloproteinases 
VEGF                                                vascular endothelial Growth Factor  
WHO                                                 World Health Organisation 
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1.GRUNDLAGEN 
 
1.1 Einleitung 
 
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts stehen europaweit bezüglich der Mortalität an 
zweiter Stelle und stellen eine große finanzielle Belastung des Gesundheitssystems dar 
(WHO, Statistisches Bundesamt 2006). Allein in Deutschland fielen 2004 rund 33 
Millionen Euro Behandlungskosten an und wurden diesbezüglich nur durch Herz-
Kreislauferkrankungen übertroffen (Statistisches Bundesamt 2004). 
Darmeingriffe gelten heutzutage als Routinevorgang aller viszeralchirurgischen Kliniken. 
Der anspruchsvollste Teil dabei bleibt immer noch der Wiederverschluss der operierten 
Darmabschnitte über Naht oder Anastomose, dessen Suffizienz über den postoperativen 
Heilungsverlauf entscheidet.  
Taktik und Technik der Eingriffe werden von vielen klinischen und anatomischen 
Parametern mitbestimmt. Grundsätzlich stehen dem Chirurgen drei Möglichkeiten zur 
Verfügung: die längsverlaufende, die zirkuläre und die quere Enterotomie bzw. 
Kolotomie.  
Trotz der Fortschritte bei der Optimierung der Schnittführung und der Naht sowie unseres 
besseren Verständnisses über die Modulation der Wundheilung beträgt die 
Insuffizienzrate in der Literatur je nach Darmabschnitt bis zu 20%. Außerdem ist die 
optimale Form der Nahtverbindung noch nicht vollständig geklärt.  
Ziel dieser Promotionsarbeit ist es, anhand eines Tiermodells den Einfluss der 
Schnittführung und der Naht auf die Anastomosenheilung am Dünn- und Dickdarm zu 
untersuchen. 
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1.2 Pathophysiologie der Wundheilung 
 
Jedes Trauma löst eine komplizierte Heilungskaskade auf zellulärer und humoraler Ebene 
aus, welche die Integritätswiederherstellung des Gewebes zum Ziel hat. 
Die Wundheilung wird in drei sich überschneidende Stadien unterteilt: die exsudative 
Phase, die proliferative Phase und die reparative Phase.  
 
 
          Abb. 1.1 Schematische Darstellung der Wundheilungskaskade 
 
Die exsudative Phase setzt als unmittelbare Reaktion des Organismus auf ein Trauma ein. 
Schlüsselzellen dabei sind die Thrombozyten, die Neutrophilen, die Makrophagen und 
die Epithellzellen. Während dieser Phase kommt es zur Entstehung einer provisorischen 
Matrix für das neue Gewebe. (Cooper et al. 1999, Mutsaers et al. 1997) 
Die Grundprinzipien dieser Phase entsprechen denen einer Entzündungsreaktion. Im 
Bereich der Wunde kommt es zum entzündlichen Ödem mit Anschwellen der 
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Endothelien und kapillären Perizyten, zur Aktivierung der Gerinnungs- und 
Komplementkaskade sowie zur Freisetzung von Wachstumsfaktoren und Zytokinen aus 
Thrombozyten (PDGF, EGF, VEGF, Thromboxan, TGF-α und TGF-β, u. a.) (Pessa et al. 
1987, Ross et al. 1986). Die sezernierten Faktoren wirken chemotaktisch auf die 
nachfolgend einwandernden Zellen. Die ersten Zellen sind die neutrophilen Granulozyten 
(unspezifische Abwehr, Wunddebridement). In einer zweiten Phase dringen auch 
Monozyten in die Wunde ein (Schäffer et al. 1999, Mutsaers et al. 1997).  
Die Lymphozyten, die um den 7. Tag in der größten Konzentration in der Wunde 
vorliegen, übernehmen in der späten exudativen Phase/frühen proliferativen Phase die 
Bildung der Extrazellulärmatrix.  
Die proliferative Phase beginnt am 4.-7. Tag und dauert bis zur 4. Woche. 
Schlüsselzellen sind dabei die Fibroblasten und die Endothelzellen. Die Reinigung der 
Wunde ist zu diesem Zeitpunkt abgeschlossen und die Bildung des Granulationsgewebes 
und die eigentliche Zellproduktion bzw. Proliferation setzt ein. 
Das Granulationsgewebe besteht aus einer lockeren Matrix von Fibroblasten, 
Entzündungszellen und Endothelzellen. Ab dem 4. Tag sprossen kapillarbildende 
Endothelzellen, später auch Fibroblasten aus den verletzten Gefäßen der Wundränder ein.  
Die reparative Phase dauert vom 7. bis 21. Tag und darüber hinaus. Schlüsselzellen sind 
die Fibroblasten. Die Zellzahl in der Wunde vermindert sich gleichzeitig mit dem Anstieg 
der neugebildeten Interzellulärsubstanz. Gleichzeitig startet auch das Remodelling des 
neuen Gewebes. Die Proteine Fibrin, Fibronektin, Thrombospondin-1 sowie auch andere 
Glykoproteine werden stufenweise durch Kollagenfasern ersetzt. In den frühen Phasen 
der Heilung dominiert das Kollagen Typ-3, das auch die unreife Wunde kennzeichnet; 
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dies wird sukzessiv durch Kollagen 1 ersetzt, das eine höhere Festigkeit aufweist 
(Jorgensen et al. 2003). Der Umbau der Gewebsstruktur mit Ausrichtung und 
Quervernetzung der Kollagenfasern geschieht entlang der Belastungsrichtung und 
spiegelt die Reißfestigkeit der Wunde wider. Die Deckung der Wunde durch 
Einwanderung randständiger Epithelzellen schließt die Wundheilung ab (Jorgensen et al. 
2003). 
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1.3 Pathophysiologie der Wundheilung im Darm 
 
Die Wundheilung im Darmbereich nach Anastomose oder Darmeröffnung erfolgt in der 
gleichen Art und Weise wie in anderen Bereichen des menschlichen Körpers (exsudative 
Phase, proliferative Phase, reparative Phase). Die erfolgreiche Wundheilung ist die 
Grundvoraussetzung für einen komplikationsarmen postoperativen Verlauf. Dabei sind 
ausreichende Durchblutung und spannungsarme, gas- und flüssigkeitsdichte Adaptation 
der Darmsegmente die wichtigsten Voraussetzungen für eine ungestörte Heilung (Langer 
1978). Die Durchblutung der Anastomose hängt wesentlich von der Einsprossung und 
Regeneration neuer Blutgefäße zwischen den Darmstümpfen ab. Angiographischen 
Untersuchungen zufolge beginnt bereits 48h nach der Anastomosenlegung die 
Gefäßneubildung (Kingsnorth et al. 1990, Mateo et al. 1995, Rappolee et al. 1988). 
Eingewanderte Endothelzellen bilden primäre tubuläre Strukturen, die schrittweise in 
Kapillaren umgebaut werden. Hierbei hat die Produktion von Fibronektin aus 
Fibroblasten in der Wunde eine entscheidende Funktion, da dieses als universelles 
Adhäsionsmolekül dient und somit die Integration der Zellen in die ECM der Wunde 
ermöglicht (Dameron et al. 1994). Dieser Prozess setzt 2-3 Tage nach der Anlage einer 
Anastomose ein. Die Dichte der neuen Blutgefässe nimmt bis zum 7. postoperativen Tag 
ständig zu. Das azidotische, hyperlaktämische Wundmilieu mit erniedrigtem 
Sauerstoffpartialdruck spielt zusätzlich eine entscheidende Rolle für die Sekretion von 
Zytokinen und die Bildung neuer Gefäße (Brasken et al. 1991, Barbul 1988). Zudem je 
schonender das Nahtverfahren ist, desto komplikationsärmer verläuft die Heilung. Zu 
enge Stichabstände als auch zu feste Knoten kompromittieren die Durchblutung und 
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verschlechtern die Zugfestigkeit (Högström et al. 1985, Waninger et al. 1992, Jiborn et al. 
1980). 
Die Wundheilung von Darmanastomosen wird auch von den Eigenschaften der einzelnen 
Darmwandschichten mitbestimmt. In diesem Zusammenhang wird auch der Submukosa 
eine wichtige Funktion zugeschrieben, da sie die kräftigste Schicht der Darmwand ist und 
reichlich Kollagenfasern vom Typ-I und III enthält (Ellison 1989, Epstein et al. 1975, 
Spjut 1975). 
Die Ausgangssituation der Wundheilung variiert allerdings je nach Darmabschnitt. Der 
Dünndarm ist durch eine starke Bindegewebsstruktur und eine starke Muskelwand 
gekennzeichnet. Dies erlaubt eine zügige und starke Kollagenbildung in 
Dünndarmwunden (Abramovitz et al. 1969, Stelzner 1982). Im Gegensatz dazu hat das 
Kolon die dünnste Wand im Gastrointestinaltrakt. Unterhalb der peritonealen 
Umschlagfalte fehlt der für die Heilung wichtige Serosaüberzug. Die Muskulatur und das 
Bindegewebe sind nicht so dicht und nicht so gleichmäßig verteilt. Die Blutversorgung 
ist spärlicher und segmental auf eine einzige Randarkade konzentriert. Die 
Kollateralisation ist daher geringer als im Dünndarm. Zudem ist die Produktion von 
Kollagen in den Wunden geringer (Martens et al. 1991). Die Volumenschwankungen 
sind erheblich und durch die apolare Muskelarchitektur kommt es zur verlängerten 
Verweildauer des Dickdarminhaltes. Außerdem ist der Dickdarm im Vergleich zum 
Dünndarm durch Bakterien besiedelt. Sie machen ca. 10% des Trockengewichts aus 
(Wise et al. 1975, Ellison 1989). Aufgrund dieser Gegebenheiten sind Kolonanastomosen 
komplikationsanfälliger als Dünndarmastomosen. 
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Zusammenfassend lassen sich die idealen Bedingungen für eine möglichst ungestörte 
Wundheilung unter den folgenden Punkten definieren: 
• gute Durchblutung der zu anastomosierenden Enden 
• gute Sauerstoffversorgung der zu anastomosierenden Enden 
• Vermeidung von Spannung bei der Nahtlegung 
• geringe Gewebstraumatisierung 
• gas- und flüssigkeitsdichte Darmnaht 
• gleichmäßige Approximation der zu anastomosierenden Enden durch die Naht 
unter Mitnahme der Submukosa 
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1.4 Regenerations und Adaptationsvorgänge im Dünn-  und Dickdarm  
 
1.4.1. Dünndarm 
 
Der Dünndarm verfügt über den für den Magen-Darm-Trakt typischen vierschichtigen 
Aufbau. Vom Lumen ausgehend unterscheidet man die Tela mucosae, die Tela 
submukosa, die Tunica muscularis und die Tunica serosa.  
 
 
Abb. 1.2 Mikroanatomie der Darmwand; a) histologischer Querschnitt, 
b) schematischer Querschnitt 
 
 
Die Tela mucosa besteht aus einschichtigem Zylinderepithel mit Zotten zur Resorption 
von Nährstoffen und Krypten zur Regeneration und Bildung von Darmfermenten. Es 
folgt die Lamina propria mucosae aus lockerem, lymph- und blutgefäßreichem 
Bindegewebe, die wichtig für die Darmbeweglichkeit ist. Die Muscularis mucosae 
besteht aus hauptsächlich in Längsrichtung verlaufenden glatten Muskelfasern.  
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Die Tela submucosa besteht aus lockerem Bindegewebe und stellt die eigentliche 
Verschiebeschicht dar. Sie ist die kollagenreichste Schicht und verleiht der Darmwand 
ihre Festigkeit. (Ellison 1989, Epstein et al. 1975, Spjut 1975, Nockemann 1968). Eine 
Besonderheit des Dünndarmes sind die Plicae circulares (Kerckring'sche Falten). An 
deren Bildung sind die Tunica mucosa und die Tela submucosa beteiligt und entsprechen 
halbkreisförmigen Kulissen, die bis zu 1 cm in das Lumen des Dünndarmes vorragen und 
quer zur Längsachse verlaufen.  
Die nächste Schicht ist die Tunica muscularis. Sie besteht aus zwei Schichten glatter 
Muskelfasern. Die Kontraktionsbewegungen verlaufen polarisiert nach aboral (Junqueira 
et al. 1996).  
Nach außen grenzt die Tunica muscularis an die Serosa, die gleichzeitig den größten Teil 
des Magen-Darm-Traktes (außer den größten Teil der Speiseröhre und den Mastdarm) 
bedeckt und nach außen von den anderen Organen abgrenzt. 
Die funktionelle Einheit des Dünndarms wird von den Zotten und Krypten gebildet, die 
von einem einschichtigen, hochprismatischen Epithel bedeckt sind. Folgende Zellarten 
werden unterschieden: 
• Enterozyten, Saumzellen 
• Becherzellen 
• Paneth-Körnerzellen 
• endokrine Zellen 
• intraepitheliale Lymphozyten 
• M-zellen (membranöse Zellen) 
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Enterozyten bilden mit ca. 80% die größte Population. Ihre Regeneration erfolgt 
kontinuierlich aus den Krypten. In jedem Regenerationszyklus (Dauer pro Zyklus bei 
Ratten ca. 60 Stunden) wird das Epithel vollständig erneuert (Cheng et al. 1982, Cheng et 
al. 1983). 
 
 
Abb. 1.3 Dünndarm, histologischer Querschnitt 
 
 
Alle Epithelzellen in den Krypten stammen aus einer Gruppe undifferezierter 
pluripotenter Epithelzellen, die nah an der Kryptenbasis lokalisiert sind und sich rasch 
mitotisch teilen (Saunders et al. 2006).  
Prinzipiell gibt es 4 verschiedene Zelllinien, die sich weiterentwickeln; drei davon (die 
Enterozyten, Becherzellen und endokrinen Zellen) reifen während ihrer Wanderung aus 
den Krypten aus. Bei Menschen dauert dieser Prozess ca. 3-6 Tage (Lipkin 1972, Lipkin 
et al. 1963), bei Nagetieren hingegen ca. 2-3 Tage (Cheng et al. 1974,  Leblond et al. 
1965). 
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 Abb. 1.4  Migrationskinetik des Dünndarms (PrC=Proliferative Zone, MC=Zone mit 
ausdifferenzierten Zellen, gc=Becherzellen, m=Mitose, pc=Enterozyten, Panc=Paneth-
Körnerzellen, ac=argentaffine endokrine Zellen) 
 
Ist der Apex des Darmes erreicht, werden die Zellen nach Apoptose ins Darmlumen 
abgegeben. Damit die Anzahl an Epithelzellen zugunsten einer Homöostase insgesamt 
konstant bleibt, muss die Apoptoserate an die Proliferationsrate in den Krypten gekoppelt 
sein. Bei Nagetieren verfügt der Darm über ungefähr 1 Million Krypten und in jeder 
einzelnen werden täglich ca. 200 neue Zellen gebildet. Das bedeutet einen Zellverlust von 
bis zu 200 x 106 Zellen pro Tag im ganzen Darm (Radtke et al. 2006). 
Die vierte Zelllinie sind die Paneth-Körnerzellen. Diese Zellreihe migriert 
möglicherweise gar nicht und hat eine Erneuerungszeit von ca. 30 Tagen (Cheng et al. 
1969). Wenn ihre maximale Lebensdauer erreicht ist, werden sie an der Basis der 
Krypten phagozytiert (Deschner 1967). In Abhängigkeit von der Zahl der abgestoßenen 
und der neu gebildeten Zellen kann sich die Länge der Zotten verändern. 
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1.4.2. Dickdarm 
 
Der Dickdarm besteht ebenfalls aus den genannten 4 Schichten. Die Schleimhaut hat 
keine Zotten aber sehr viele Becherzellen. Die Tunica mucosa hat ein einschichtig 
hochprismatisches Epithel, das dicht nebeneinander stehende, gerade und unverzweigte, 
0,5 mm tiefe Glandulae intestinales (Krypten) bildet.  
 
 
Abb. 1.5 Dickdarm, histologischer Querschnitt 
 
Die Tunica muscularis besteht ebenfalls aus zwei Schichen glatter Muskelfasern. Nach 
außen wird auch der Dickdarm (außer Mastdarm) von der Tunica serosa abgegrenzt 
(Junqueira et al. 1996). 
Die proliferative Zone des Dickdarms bei Menschen variiert ja nach dem Abschnitt und 
befindet sich im proximalen und mittleren Kolon eher in den höheren Anteilen der 
Krypte, im distalen Kolon eher in der tieferen Aneilen den Krypten (Sato et al. 1992). Ein 
ähnliches Verteilungsmuster der proliferativen Zone findet man auch bei der Ratte. 
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Abb. 1.6  Migrationskinetik des Dickdarms (PrC=Proliferative Zone, MC=Zone mit 
ausdifferentierten Zellen, gc=Becherzellen, pc=Enterozyten, ac=argentaffine endokrine 
Zellen) 
 
Man unterscheidet zwischen drei Zelltypen: die Becherzellen, die Enterozyten und die 
enteroendokrinen Zellen. Die Ausdifferenzierung im Dickdarm erfolgt grundsätzlich 
nach dem Schema von Lipkin (Abb. 1.6) ebenfalls in Richtung des Darmlumens (Chang 
et al. 1971). Eine gewisse Einschränkung gilt hierbei für einen Teil der proliferierenden 
Zellen im proximalen Dickdarm der Ratten, der sich Richtung Kryptenbasis und nicht 
Richtung Apex ausdifferenziert (Sato et al. 1992). 
Der vollständige Migrationsprozess dauert beim Menschen ca. 3-8 Tage, bei Nagetieren 
ca. 2-3 Tage (Shorter et al. 1964). 
Die Proliferation im Dickdarm stellt sich im Vergleich zum Dünndarm relativ inhomogen 
dar und ist stark von der Lokalisation des Dickdarmabschnittes abhängig. Die 
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topographische Verteilung der proliferierenden Zellen innerhalb der Krypten variiert 
auch erheblich. Ein Zellzyklus (Becherzellen, Enterozyten) dauert zwischen 56 Stunden 
im Colon descendens und ca. 25 Stunden im Caecum. Dieser Unterschied entsteht durch 
eine verlängerte G1-Phase und steht in Zusammenhang mit der genauen Lokalisation der 
proliferierenden Zellen innerhalb einer Krypte. Am langsamsten differenzieren sich die 
Zellen direkt am Boden einer Krypte aus. Die übrigen Phasen des Zellzyklus bleiben 
konstant. 
Die dritte Zelllinie, die enteroendokrinen Zellen (argentaffine Zellen), hat eine 
Erneuerungszeit von ca. 35-100 Tagen (Deschner et al. 1966). 
Nach chirurgischen Eingriffen reagiert der Darm mit Vermehrung der Epithelzellen und 
insgesamt mit einem Anstieg der Proliferationsrate. Ziel ist es, den Darm sowohl 
funktionell als auch anatomisch wieder aufzubauen. Darunter fällt das Wachstum der 
Zotten, die Verdickung der Mukosa und die Vertiefung der Krypten. Die in diesem 
Zeitraum Vergrößerung der absorptiven Fläche dient im Wesentlichen die 
Aufrechterhaltung der Homöostase (Ziegler et al. 1998). 
Das Ausmaß der Adaptation hängt von vielen Faktoren ab, darunter von der Größe und 
Masse des entfernten Gewebes, dem Ausmaß des Ereignisses und dem Ausmaß der 
ischämiebedingten Schäden. 
Der Vorgang der Neuanpassung beginnt etwa 36-48 Stunden, in manchen Fällen sogar 
bereits 24 Stunden nach dem Eingriff (Williamson et al. 1978, Hosomi et al. 1987). Bei 
Ratten erreicht die funktionelle Neuanpassung den Höhepunkt etwa vier Wochen nach 
dem Eingriff und persisiert für einen noch längeren Zeitraum (Dowling et al. 1967).  
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1.5 Anatomie der Darmdurchblutung 
 
1.5.1.Blutversorgung des menschlichen Dünn- und Dickdarmes 
 1.5.1.1 Dünndarm  
Die Blutversorgung des Dünndarmes wird durch die Arteria mesenterica superior und 
ihre dazugehörigen Äste (Arteria pancreaticoduodenalis inferior, die Arteriae jejunales, 
die Arteriae ilei und die Arteria ileocolica) gewährleistet. Sie geht aus der anterioren 
Fläche der Aorta abdominalis unterhalb des Truncus coeliacus hervor. Sie übernimmt die 
Blutversorgung des Dünndarms vom untersten Teil des Duodenums bis zur Flexura 
colica dextra (Lewis 2000, Waldeyer et al. 1992). 
 
Abb. 1.7 Arterien des Dünndarms, Versorgungsgebiet und Äste 
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Es gibt insgesamt ca. 14-.16 Arteriae jejunales et ilei, die unter zahlreichen Anastomosen 
3-4 Gefäß-Arkaden bilden. Die Arterien können sich somit an die Peristaltik des Darmes 
anpassen (Waldeyer 1992). Für alle Darmabschnitte gilt, dass die von der darmnahen, 
obersten kaliberschwächsten Arkade in die Darmwand eindringenden Arterien 
funktionelle Endarterien sind. Darmnahe periphere Unterbindungen sind deshalb 
gefährlicher als solche an den proximalen Gefäßen in der Höhe der ersten und zweiten 
Arkade (Baumgartl et al. 1969, Kümmerle 1963). Aus diesen Arkaden entstehen die 
Arteriolae rectae, als lange und als kurze Gefäße, die letztendlich zum Darm ziehen. Die 
langen Äste kreisen zirkulär um den Darm herum und bilden einen Gefäßkranz. Die 
kurzen Äste entstehen aus den langen Ästen und werden in kurze gerade Ästen und kurze 
rückläufige Äste unterschieden. Beide bleiben auf der mesenterialen Seite.  
 
 
 
 
Abb. 1.8  Schematische Darstellung der Blutversorgung des Dünndarms über die Aa. 
jejunales et ilei und die Gefäß-Arkaden; A:intestinale Arterien, B:Gefäßarkaden, C:Vasae 
rectae, D:intramurale Gefäße 
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Somit entsteht auf der mesenterialen Seite eine doppelte Blutversorgung (Anthony  
1999). Diese Äste (Arteriolae rectae) stehen im Jejunum etwas dichter als im Ileum, da 
die Plicae circulares im Jejunum für eine besonders große Oberfläche sorgen. Die Äste 
dringen durch die Muskulatur der Tunica muscularis und bilden in der Tela submucosa 
ein grobmaschiges Gefäßnetz (Plexus). Von hier aus ziehen Äste durch die Lamina 
muscularis mucosae in die Lamina propria mucosae und weiter in die Zotten. Jede Zotte 
enthält mindestens einen Arterienast (Junqueira et al. 1996).  
 
 
 
 
 
Abb. 1.9  Intramurale Anatomie der Dünndarmduchblutung 
Links Querschnitt, SV=kurze Arteriolae rectae, LV = lange Arteriolae rectae, M = 
mesenteriale Seite, A = antimesenteriale Seite Rechts Sagittalschnitt, MA = 
Marginalarterie, VR = Vasa recta, SAP = arterielle Gefäßplexus der Submukosa, CA = 
Kryptenaerterien; CC, VC = Zottenkapillare, VA = Zottenarteriolen 
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1.5.1.2 Dickdarm   
Das Kolon erfährt eine Doppelversorgung: zum einen aus der A. mesenterica superior 
und den dazugehörigen Ästen (A. ileocolica, A.colica media, A. colica dextra), zum 
anderen durch die Arteria mesenterica inferior. Die A. mesentarica inf. übernimmt die 
Versorgung etwa von der Mitte des Colon transversum bis zum oberen Bereich des 
Rectums. Proximal teilt sie ihr Versorgungsgebiet mit der Arteria colica media. 
(Waldeyer et al. 1992). Die Arteria mesenterica inferior gibt für die Durchblutung des 
Dickdarmes folgende Äste ab: die Arteria colica sinistra, die Arteriae sigmoideae und die 
Arteria rectalis superior. Aus diesen Arterien entstehen Arkaden, die weniger komplex 
und zahlreich als im Dünndarm sind.  
 
Abb. 1.10  Arterien des Dickdarmes, Versorgungsgebiet und Äste 
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Aus diesen Arkaden entsteht auf der mesenterialen Seite eine gemeinsame 
Marginalarterie, die sich im retroperitonealen Raum vom ileocaecalen Übergang bis zum 
Sigma erstreckt (Geboes et al. 2001). 
Die Mikrozirkulation des Dickdarmes ist der des Dünndarmes vergleichbar. Auch hier 
entstehen Vasa rectae und Vasa breviae, die senkrecht zur Verlaufsrichtung des Kolons 
abgegeben werden. Die Vasa rectae werden aus der Marginalarterie abgegeben, teilen 
sich in anteriore und posteriore Ästen auf, laufen entlang der Zirkumferenz des 
Dickdarmes und nachdem sie die zirkuläre Muskulatur des Dickdarmes penetriert haben, 
verteilen sie sich in die Submukosa. Dort teilen sie sich wiederum in 2-3 Äste auf, die 
direkt zur antimesenterialen Seite des Dichdarmes verlaufen, um sich dort mit den 
korrespondierenden Äste der anderen Seite zu vereinigen (Geboes et al. 2001).  
 
 
 
Abb. 1.11  Intramurale Anatomie der Dickdarmduchblutung, Sagittalschnitt, MA = 
Marginalarterie, VR = Vasa recta, SAP = arterielle Gefäßplexus der Submukosa, CN = 
Kapillarnetzwerk 
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Die Vasa breviae entstehen aus den Vasa rectae und nicht aus der Marginalarterie. Sie 
ziehen, unter zahlreichen Anastomosen direkt zur mesenterialen Seite des Dickdarmes 
und nachdem sie die Muskulatur des Dickdarmes penetriert haben, enden sie in der 
Submukosa, wo sie wiederum zahlreiche Anastomosen bilden (Kaufmann et al. 1989, 
Kachlik et al. 2006). 
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1.5.2. Besonderheiten der Blutversorgung des Rattendarmes 
 
Die Blutversorgung des Verdauungstraktes bei Ratten ist vergleichbar mit der des 
Menschen. Der Dünndarm wird durch eine Arteria mesenterica superior versorgt, die aus 
der Aorta abdominalis entspringt. Innerhalb des Meso teilt sie sich in ca. 20 terminale 
Äste auf, aus denen eine gemeinsame periintestinale Marginalarterie enstpringt, die 
entlang der mesenteriallen Seite des Dünndarms verläuft. Aus dieser entstehen kurze 
kleinkalibrige und lange großkalibrige Äste. Die kurzen Äste bleiben auf der 
mesenterialen Seite, während sich die langen innerhalb der Submukosa teilen, dort einen 
submukösen vaskulären Plexus bilden, um schließlich zahlreiche Anastomosen auf der 
antimesenterialen Seite zu bilden. 
 
 
  
 
Abb. 1.12  Mikrozirkulation des  Rattendünndarmes, VR: lange Arteriolae rectae, VB: 
kurze Arteriolae rectae, PIMA: periintestinale Marginalarterie, AM: antimesenteriale 
Marginalarterie, MM: mesenteriale Marginalarterie 
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Die kurzen Äste sind funktionelle Endarterien, die streng auf der mesenterialen Seite 
bleiben und keinen Kontakt mit dem submukösen vaskulären Plexus der langen Ästen 
haben. Das gilt sowohl für das Jejunum als auch für das Ileum, wobei das Ileum eine 
höhere Gefäßdichte als das Jejunum aufweist (Anthony et al. 1997, Anthony et al. 1999). 
Die Blutversorgung des Dickdarmes bei Ratten hat ebenfalls viele Ähnlichkeiten mit der 
des Menschen. Sie wird durch die Arteria mesenterica inferior gewährleistet und 
makroskopisch unterscheidet sie sich, mit Ausnahme des Caecums, nur wenig von der 
des Dünndarms (Olds  et al. 1984). Auch hier existieren kurze und lange Äste, die 
ausgehend von einer Marginalarterie als kurze kleinkalibrige Äste auf der mesenterialen 
Seiten verbleiben bzw. als lange großkalibrige Äste zahlreiche Anastomosen auf der 
antimesenterialen Seite bilden. Die kurzen Äste sind Endarterien und kommunizieren 
nicht mit dem submukösen vaskulären Plexus, der von den langen Ästen gebildet wird 
(Slijper 1946, Anthony et al. 1999). 
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1.6 Laser-Fluoreszenz Videographie 
 
Die Beurteilung der Perfusion von Geweben ist in vielen medizinischen Bereichen von 
entscheidender Bedeutung. Eine unzureichende Perfusion führt unweigerlich zur 
Schädigung des Gewebes, zur Bildung von Geschwüren, zur verzögerten Wundheilung 
oder sogar Nekrose. 
Mit dieser Problematik ist die Viszeralchirurgie, insbesondere bei Eingriffen im 
Darmbereich konfrontiert  (Cooperman et al. 1979, Shikata et al. 1982).  
Bei jedem operativen Eingriff in den Darmbereich, der dessen Eröffnung voraussetzt, 
werden die sehr empfindlichen Intramuralgefäße der Submukosa durchtrennt. Die 
Ischämie des Bereiches führt zur Inflammation und Gewebenekrose mit entsprechender 
Morbidität und Mortalität (Schrockt al. 1973, Thornton et al. 1997). In diesem 
Zusammenhang zwingt die Erhaltung der Durchblutung des Gewebes zu einer 
schonenden Schnittführung und spannungsarmen Adaptation der anastomosierten 
Darmenden (Gillespie 1983).  
Die objektive Beurteilung der intestinalen Durchblutung sowohl in der Diagnostik als 
auch in der Therapie bleibt eine Herausforderung. Bisher wird keine Methode, die die 
subjektive klinische Inspektion/Beurteilung eines erfahrenen Chirurgen ergänzen könnte, 
routinemäßig eingesetzt.  
Kürzlich wurden allerdings Methoden zur Evaluation der Gewebs- und Organperfusion 
auch direkt im Operationssaal entwickelt. Sie ermöglichen die Beurteilung der 
wesentlichen Durchblutungsphasen (Anflutung, Auswaschen) und somit kann die 
Steuerung und Qualität der Therapie entscheidend verbessert werden. Die neue Methode 
der Laser-Fluoreszenz Videographie erweitert die konventionelle angiographische 
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Bildgebung um die Darstellung der Mikrozirkulation und ermöglicht eine 
computerunterstützte Auswertung der dynamischen Durchblutungskomponenten (Toens 
et al. 2005, Behrendt et al. 2004). IC-VIEW ist ein einfach anzuwendendes, nicht 
invasives Nahinfrarot-Videosystem. Es basiert auf der Fluoreszenz des Diagnostikums 
Indocyaningrün. Zur Durchführung der Untersuchung wird ICG intravenös injiziert. Im 
Blut bindet es sich sofort und komplett an große Plasmaproteine und verbleibt, normale 
Gefäßpermeabilität vorausgesetzt, intravasal. Die Anregung der Fluoreszenz erfolgt mit 
einer Nahinfrarot-Lichtquelle (Töns NIR-Leuchte, laser class 3B, Energie: 0.16 W, 
Wellenlänge: 780 nm), die direkt an der IC-VIEW Kamera befestigt ist. Die digitale IC-
VIEW Videokamera erlaubt die Aufnahme der ICG-Fluoreszenz in Echtzeit. Die 
Beurteilung der Perfusion kann schon während der Aufnahme des Videofilmes erfolgen. 
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1.7 Schnittführung - Nahttechnik im Dünn- und Dickdarm 
 
Wenn die klinische oder anatomische Situation nicht zu einer bestimmten Taktik und 
Technik zwingen, stehen dem Chirurgen prinzipiell drei Möglichkeiten zur Eröffnung des 
Darmes zur Verfügung: die längsverlaufende, die zirkuläre und die quere Enterotomie 
bzw. Kolotomie. 
Wesentliches Prinzip in der Darmchirurgie ist die Adaptation/Apposition der Tela 
submukosa der getrennten Darmsegmente. Dies basiert auf der Hypothese von Marie-
François-Xavier Bichat, dass reine Serosa-Nähte besser heilen als reine Mukosanähte. 
Die Tela submukosa verleiht dem Verdauungstrakt seine Festigkeit und bildet damit die 
Grundvoraussetzung für die erfolgreiche Naht. Die eigentliche Schleimhaut lässt sich 
ebenso wenig wie die feine, nicht reißfeste Muskularis nähen. Letzte kann dann ohne die 
Submukosa adaptiert werden, wenn die Serosa den erforderlichen Halt durch Naht 
aufweist. Die übrigen Schichten - Mukosa, Muskularis und - wenn vorhanden die Serosa- 
müssen nicht unbedingt vernäht werden. Sie werden nur mitgefasst, da die Nahttechnik 
so erleichtert wird. 
Schon 1826 wurde diese Art der Nahttechnik (Serosa-Nähte) von Lembert vorgeschlagen 
und hat sich seitdem als Standardverfahren in der Viszeralchirurgie etabliert. Lembert 
bevorzugte die einfache seroseröse Adaptation mit Einstülpung des Lumens. Die Nadel 
wurde nur zwischen Mukosa und Muscularis geführt und das Darminnere wurde somit 
bei der Nahtlegung/-führung umgegangen. Auf diesem Prinzip basiert bis heute die 
Anastomosentechnik in der Magen-Darm-Chirurgie. 
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Abb. 1.13  Beispiel einer Segmentresektion und einer zirkulären Anastomose im 
Dünndarm 
 
 
 
Abb. 1.14  Längsinzision des Darmes gegenüber dem Mesenterialansatz anhand eines 
Strikturoplastikbeispiels. (A) Die Inzision des Dickdarmes erfolgt im Verlauf der 
Längsmuskelfasern. Der Darm wird an der dem Gekröse gegenüberliegenden Seite längs 
eröffnet (B). Der Darm wird danach auseinandergezogen (C) und quer vernäht (D). 
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Bezüglich der Anastomosenheilung muss besondere Aufmerksamkeit auf das induzierte 
Trauma, vor allem im Bereich der Mukosa gerichtet werden (Hesp at al. 1984, Irvin et al. 
1974). Je schonender das Verfahren ist, desto komplikationsärmer verläuft die Heilung. 
Zu enge Stichabstände als auch zu feste Knoten kompromittieren die Durchblutung und 
verschlechtern die Zugfestigkeit (Högström et al. 1985, Waninger et al. 1992, Jiborn et al. 
1980). Dabei liefern einschichtige Verfahren bessere Ergebnisse als zweischichtige 
(Yesilkaya et al. 1985). Da Manipulationen des Darmtraktes primär von einer 
hämostatischen Vasokonstriktion und sekundär von Vasodilatation, vermehrter 
Permeabilität, Ödem und Schwellung des Darmstumpfes begleitet werden, führt ein zu 
festes Knoten außerdem zur Strangulation des geschwollenen Gewebes und eventuell zur 
Nekrose (LaCalle et al. 1982). 
 
 
 
                                             
Abb. 1.15  Die Lembert-Naht 
 
 
Das Verfahren von Lembert wurde wegen vermehrter Stenosenentstehung, insbesondere 
nach Magenresektionen nach Billroth I, Pyloromyotomie sowie End-zu-End 
Anastomosen im Dickdarm durch die Arbeiten von Hertzler und Tuttle (1952) in Frage 
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gestellt. 1972 entwickelte Bruno Herzog eine adaptierende, extraluminal geknüpfte Naht 
und im nächsten Jahr eine vom Lumen her gelegte Naht zur schichtgerechten 
Vereinigung der Darmsegmente. Im gleichen Jahr bewies er, dass die „auf Stoss“ 
adaptierende Naht die Gefäßversorgung schont und den so genähten Darmsegmenten 
schon in der Frühphase der Wundheilung Festigkeit verleiht. 
Heutzutage hat sich die einreihige Nahttechnik in der Viszeralchirurgie etabliert. Noch 
wird allerdings diskutiert, ob sie in Einzelknopfform oder fortlaufend ausgeführt werden 
soll. Stelzner hat schon 1988 Vorteile der fortlaufenden Naht gegenüber der 
Einzelknopfnaht beschrieben. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb. 1.16  Entstehung und Verteilung von Druck- und Spannungszonen. Einzelknopf 
(links), fortlaufende Naht (rechts) 
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Beide Variationen werden jedoch heute als Standardverfahren verwendet (Zoedler et al. 
1995, Leslie et al. 2003, Weisman et al. 1999, Sarin et al. 1989). Zweischichtige 
Verfahren haben dagegen trotz der ausgeprägten Zugfestigkeit zum Teil schlechtere 
Ergebnisse gezeigt (Undre 1983, Fielding et al. 1980). 
Nichtsdestotrotz wird die Art der Schnittführung und der Naht auch durch den 
Ausbildungsort des Operateurs mitbestimmt. Insgesamt besteht in den meisten 
chirurgischen Kliniken der Trend, der Segmentresektion mit zirkulärer Anastomose die 
Enterotomie mit Längsnaht vorzuziehen (Baumgartl et al. 1972). Der Grund dafür ist die 
höhere Komplikationsrate der Entero- bzw. Kolotomie. Allerdings ist die Datenlage zum 
Vergleich dieser Techniken teilweise widersprüchlich. (Kleinfeld et al. 1960, Swinton et 
al. 1963, Knutson et al. 1974 Wunderlich et al. 1980, American Society of 
Gastrointestinal Endoscopy 2003). Zudem wird diese Frage auch von der theoretischen 
Seite her kontrovers diskutiert, denn gerade bei einer Entero- bzw. Kolotomie entsteht ja 
eine kleinere Wunde, für deren Verschluss weniger Fadenmaterial benötigt wird. Somit 
sollte die Mikro- und Makrozirkulation im Vergleich zu einer Anastomose geringer 
kompromittiert sein.   
Die Grundprinzipien der Nahtlegung behalten weiterhin ihre Bedeutung, da sie die 
Voraussetzungen für eine erfolgreiche Wundheilung schaffen. Die anastomosierten 
Flächen müssen zueinander passen und sollten sanft von den Nähten zusammengehalten 
werden. Die Nähte müssen einen ausreichenden Abstand voneinander haben und die 
Knoten sollten fest genug sein, ohne dabei das Gewebe zu strangulieren. Die Naht soll 
letztendlich die Heilung unterstützen.  
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1.8 Kollagen 
 
Das Kollagen ist der Hauptbestandteil des extrazellulären Raumes und wird 
hauptsächlich von Fibroblasten gebildet. Bis heute sind 26 Kollagentypen klassifiziert 
worden (Babel et al. 1984, Kadler et al. 1996). Die bedeutendsten Typen sind das 
Kollagen Typ-I, Typ-II und Typ-III. Typ-I und III bilden Fasern mit typischer 
Tripelhelixstruktur. Typ-I ist vor allem in Haut, Faserknorpel, Faszien, Darm und Sehnen 
zu finden. Typ-III bildet ein lockeres Netzwerk aus dünnen Fasern und kommt unter 
anderem in glatter Muskulatur, Arterien, Leber, Darm und Lunge vor. 
Alle Kollagenmoleküle werden aus drei Polypeptidketten (α-chains) aufgebaut. 
Kollagene werden zunächst intrazellulär im ER und im Golgi-Apparat als lange 
prokollagene Moleküle synthetisiert. Im extrazellulären Raum werden dann die Pro-
Domänen enzymatisch entfernt und die Kollagenmoleküle polymerisieren zum 
Tropokollagen. Vier Tropokollagenmoleküle bilden eine Protofibrille. Die Protofibrillen 
polymerisieren im Anschluss zu Mikrofibrillen. Aus denen entstehen Kollagenfibrillen, 
die wiederum Kollagenfasern bilden (Lodish et al. 1995). 
 
 
Abb. 1.17  Übersicht über die Organisation der Kollagenmoleküle in Kollagenfibrillen, 
Kollagenfasern und Kollagenfaserbündel
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In der ECM des Darmes sind insbesondere Kollagen I und Kollagen III zu finden (Basson 
et al. 2003). Deren quantitatives Verhältnis zueinander ist maßgeblich für die 
Eigenschaften des Gewebes. Das reife Kollagen Typ-I verleiht dem Darm die Festigkeit, 
wobei Kollagen Typ-III, ein „unreifer“ Kollagentyp ist und physiologisch während der 
initialen Phase der Wundheilung vorkommt. Es verleiht dem Gewebe Flexibilität und 
Dehnbarkeit (Hunt et al. 1980). Im Verlauf der normalen Wundheilung kommt es primär 
zur Expression von Kollagen Typ-III, das ab dem dritten Tag der Wundheilung 
zugunsten des reifen Kollagens Typ-I reduziert wird. In der frischen Wunde findet man 
ca. 80% Kollagen Typ-III. In der reifen Wunde (siebte Tag) liegt der Anteil des Kollagen 
Typ-I bei ca. 80-90% und des Kollagen Typ-III bei ca. 10-20% (Onodera et al. 2004).  
Dies gilt sowohl für den Dünndarm als auch für den Dickdarm, wobei der Dünndarm 
schneller und intensiver auf Traumata mit einer Kollagenexpression reagiert. Das könnte 
unter anderem ursächlich für die niedrigere Insuffizienzrate der Dünndarmanastomosen 
im Vergleich zum Dickdarm sein (Martens et al. 1991). 
Eine Verminderung der postoperativen Expression von Kollagen Typ-I beeinträchtigt die 
Integrität der Anastomose (Onodera et al. 2004). Dadurch wird auch die Reißfestigkeit 
des Gewebes bzw. die Wahrscheinlichkeit einer Leckage entscheidend beeinflusst 
(Stumpf et al. 2002). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
1.9 Matrix Metalloproteinasen 
 
Die frühe anastomotische Wundheilung wird durch das koordinierte Zusammenspiel von 
Mesenchym-, Endothel- und Epithelzellen moduliert. Wichtiger Prozess hierbei ist die 
Migration von den Zellen in das Bindegewebe hinein, was nur unter der enzymatischen 
Degradation von physiologischen Barrieren wie Kollagenfasern und ECM-Bestandteilen 
möglich ist. Solche Enzyme sind die Matrix-Metalloproteinasen (Woessner 1991).  
Matrix-Metalloproteinasen (MMPs) sind eine Gruppe zink- oder kalziumabhängiger 
Enzyme (Proteasen). Erstmals wurden sie 1962 beschrieben (Gross et al. 1962). 
Mittlerweile gibt es ca. 26 Typen, davon 23 beim Menschen (Visse et al. 2003). Matrix 
Metalloproteinasen unterscheiden sich durch ihre Substratspezifität und ihr 
Molekulargewicht und werden von verschiedenen Zellen wie Fibroblasten, 
Entzündungszellen, Endothelien und Epithelzellen exprimiert. Ihre Expression spielt im 
Rahmen der Wundheilung eine wesentliche Rolle. Neben der initialen 
Entzündungsreaktion und dem Wunddébridement sorgen sie für die kontrollierte 
Degradierung von Komponenten der ECM und der Basalmembranen. Somit werden 
physiologische Barrieren überwunden und die Zellmigration wird ermöglicht. Anders 
wäre die Wundheilung in der bekannten dreischrittigen Reihenfolge (Entzündung, 
Angiogenese, Epithelialisierung) gar nicht möglich. 
Die Expression der MMPs wird auf drei Ebenen (Genexpression,  Proenzymaktivierung, 
und die „tissue inhibitors of MMPs“ (TIMPs)) gesteuert (Visse et al. 2003). TIMPS 
blockieren das aktive Zentrum der MMPs durch eine Bindung im Verhältnis 1:1. Bis jetzt 
sind 4 TIMPs klassifiziert worden. (Brew et al. 2000). 
Zunächst werden alle MMPs als inaktive Zymogene gebildet. Ihre Aktivierung erfolgt 
enzymatisch in der ECM. Ein neutrales, calciumreiches pH-Milieu stellt optimale 
Bedingungen dar (Kiyama et al. 2001).  
Matrix-Metalloproteinasen können nach Substratspezifität und Domänenorganisation in 6 
Hauptklassen unterteilt werden: 
• Interstitielle Kollagenasen (MMP1, MMP8, MMP13) 
• Gelatinasen (MMP2, MMP9) 
• Stromelysine (MMP3, MMP10) 
• Matrilysine (MMP7) 
• membrangebundene MMPs (MMP14, MMP15, MMP17) 
• restliche MMPs (MMP12) 
Die normale Wundheilung setzt eine kontrollierte Expression und Aktivität der MMPs in 
Abstimmung mit den verschiedenen Phasen (exsudative Phase, proliferative Phase, 
reparative Phase) voraus. MMP2 wird hauptsächlich in den frühen Phasen der 
Wundheilung exprimiert). Sie baut hauptsächlich Basalmembranproteine, Gelatin und 
Elastin aber auch Kollagen Typ-I und III ab und ermöglicht somit die Migration der 
Mesenchym-, Endothel- und Epithelzellen; somit wird auch die Angiogenese im 
Wundbett unterstützt (Zucker et al. 2000). Zusätzlich aktiviert MMP2 die schon im 
Gewebe vorhandenen inaktiven MMPs (Kinoh et al. 1996). Im akuten Stadium kann 
schon innerhalb der ersten 48 Stunden außer MMP-2 auch MMP-9 nachgewiesen 
werden. MMP-13 lässt sich eher in den späteren Phasen der Wundheilung (i. e. jenseits 
des 7. Tages) finden (Vaalamo et al. 1997). Die MMP8 wird hauptsächlich von den 
neutrophilen Leukozyten exprimiert und tritt im Verlauf der Wundheilung besonders um 
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den dritten Tag auf. Sie ist ein Enzym der akuten Wundheilung und degradiert unter 
anderem Kollagen Typ-III und I (Nwomeh et al. 1999). Eine lokale Erhöhung der 
MMP8- und MMP9-Aktivität im Darmbereich ist auch mit einer lokalen Reaktion des 
Gewebes gegen das Nahtmaterial in Verbindung gebracht worden (Agren et al. 2006). 
Möglicherweise kann dies die Entwicklung der Adhäsion/Integrität der Wunde im 
Bereich des Stumpfes wesentlich beeinflussen. Die Integrität einer Wunde wird in den 
ersten Tagen primär von der Leistung des vorhandenen Kollagennetzwerks in der 
Submukosa bestimmt. Die Nähte haben hierbei eine unterstützende Funktion. Im späteren 
Verlauf wird die Integrität vom neu gebildeten Kollagen übernommen. Vergleichende 
Studien haben gezeigt, dass die produzierte Kollagenmenge zwischen dem 3. und 7. Tag 
steil ansteigt (Verhofstad et al. 2001, Högström et al. 1985). Bei chronischen Wunden 
liegt eine erhöhte Aktivität von MMP-2, MMP-8 und MMP-9 mit einer gleichzeitig 
verminderten TIMP-1 Aktivität vor (Schäffer et al. 1999). Bei Sprague-Dawley Mäusen 
führt die Inhibition von MMPs durch Agenten wie BE16627B zur verstärkten schnelleren 
Anastomosenheilung (Kiyama et al. 2001). 
MMPs sind auch bei der Regulation der Wundheilung im Gastrointestinaltrakt von 
wesentlicher Bedeutung (Savage et al. 1997). Dort konnte in den letzten Jahren die 
erhöhte Aktivität der MMP-1, MMP-2 und MMP-9 im gesunden Gewebe als 
Risikofaktor für die Entwicklung einer Nahtdehiszenz identifiziert werden (Stumpf at al. 
2005). 
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1.10 Proliferationsrate Ki67 
 
Das Antigen Ki-67 dient als Marker proliferierender Zellen (Gerdes et al. 1988). Es 
wurde erstmalig als nukleärer Proliferationsmarker beschrieben (Gerdes et al. 1983). Das 
Antigen Ki-67 kann durch seine Interaktion mit einem spezifischen Antikörper 
identifiziert werden. Ki-67-Antikörper finden breite Anwendung z.B. bei der 
Bestimmung der Wachstumsfraktion menschlicher Neoplasmen oder von Zellkulturen in 
vitro (Brown et al. 1990). PKi-67 ist nur im Nukleus von proliferierenden Zellen zu 
finden. Es nimmt an allen aktiven Phasen der Zellteilung teil, d.h. an der G1-, S-, G2-, 
und M-Phase, ist aber in Zellen, die zum Stillstand gekommen sind (G0-Phase) nicht 
mehr präsent. Die pKi-67-Expression ist ein additives Geschehen; somit steigt seine 
Konzentration während des Zellzyklus ständig an, mit maximalem Ausmaß in der G2/M 
Phase. Die Konzentration von pKi-67 lässt Rückschlüsse auf das Verhältnis 
proliferierender zu inaktiven Zellen in einem Verband zu (Scholzen et al. 2002).  
 
 
 
 
 
 
 
2. FRAGESTELLUNG 
 
Trotz aller Fortschritte in der Viszeralchirurgie, in der postoperativen Intensivpflege und 
in dem perioperativen Management wird je nach Abschnitt des Gastrointestinaltraktes 
und der Art der Operation in der Literatur ein konstant hoher Prozentsatz von 
Insuffizienzraten zwischen 2 und 20% angegeben.  
Die Ursachen sind vielfältig und sind einerseits auf patientbezogene Risikofaktoren, 
andererseits auf chirurgisch-technische Probleme bei der Anastomosierung 
zurückzuführen. Besonderes Augenmerk liegt seit jeher auf der Durchblutung und der 
lokalen Wundheilung und deren Bedeutung für die Entstehung einer Nahtdehiszenz am 
Darm. 
Die vorliegende Arbeit untersucht mit Hilfe eines Tiermodels den Einfluss der 
Schnittführung und Naht auf die Durchblutung und die Wundheilung im Dünn- und 
Dickdarm. 
 
Zwei Fragen sollen geklärt werden: 
• Wird die Durchblutung des Darmes durch die Naht und die Art der Schnittführung 
beeinflusst? 
• Wird die Darmheilung durch die Schnittführung beeinflusst? 
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3. TIEREXPERIMENTELLE UNTERSUCHUNGEN 
 
3.1 Material und Methoden 
 
3.1.1 Tiermodell und Tierhaltung 
 
Bei der Durchführung der Versuche sind sowohl die nationalen Vorschriften des 
Tierschutzgesetzes der Bundesrepublik Deutschland, in der Fassung vom 18.08.1986 
BGBL S. 1319, als auch die internationalen Richtlinien eingehalten worden. 
Die Versuchsreihe wurde an 40 männlichen Wistar–Ratten mit einem 
Ausgangsgewicht zwischen 320 und 480 g durchgeführt. Präoperativ wurden alle 
Tiere unter standardisierten Bedingungen gehalten und kontrolliert ernährt (C1040®, 
Altromin, Lage, Deutschland). Der Zeitraum der präoperativen Tierhaltung 
(Einzelhaltung) dauerte insgesamt 7 Tage.  
Mit Ablauf der 7 Tage wurden die Tiere einzeln gewogen und in 4 Gruppen (1 bis 4) 
von je 10 Tieren randomisiert aufgeteilt. An den Tieren der Gruppe 1 (n = 10) ist eine 
zirkuläre Dünndarmanastomose im Jejunum, an den Tieren der Gruppe 2 (n = 10) 
eine längs verlaufende, 2 cm lange, antimesenteriale Enterotomie im Jejunum 
durchgeführt worden. Die Tiere der Gruppe 3 (n = 10) erhielten eine zirkuläre 
Kolonanastomose und die Tiere der 4. Gruppe (n = 10) erhielten eine längs 
verlaufende, 2 cm lange, antimesenteriale Kolotomie  (ähnlich Gruppe 2). Der 
Verschluss des Defektes erfolgte in allen Gruppen mit einer einreihigen, 
allschichtigen Einzelknopftechnik (5-0 multifile Polyglactin 910-Fäden, Vicryl®, 
Ethicon Products, Norderstedt, Deutschland). 
Postoperativ wurden die Tiere über einen Zeitraum von 7 Tagen unter standardisierten 
Bedingungen gehalten. Wasser stand zur direkten Verfügung. Die Ernährung begann 
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24 Stunden nach der Operation. Nach Ablauf der 7 Tage wurden die Tiere nochmals 
gewogen und getötet. Nach medianer Laparotomie wurde der abdominelle Situs 
makroskopisch auf abgelaufene Entzündungszeichen wie Abszesse, Fibrinbeläge, 
Verwachsungen, freie Flüssigkeit und Stenosezeichen untersucht. Dann wurden die 
anastomosierten bzw. enterotomierten Darmsegmente in einem Sicherheitsabstand 
von jeweils 3 cm rechts und links der Anastomose reseziert. 
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3.1.2 OP-Vorbereitung, Narkose und Versuchsdurchführung
Alle Maßnahmen erfolgten unter sterilen Bedingungen. Die Narkose wurde mit 
Isofluran eingeleitet und über subkutane Injektion von 0,3 ml/kg Medetomidin und 
100 mg/kg Ketaminhydrochlorid aufrechterhalten. Eine mediane Mittelbauch- 
(Dünndarm) bzw. Unterbauchlaparotomie (Dickdarm) diente als Zugang in die 
Bauchhöhle. Es folgte die Darmeröffnung; die Skelettierung der mesenterialen 
Blutgefässe beschränkte sich auf die darmwandnahe Arkade. Im Anschluss erfolgte 
der Nahtverschluß in einreihiger, allschichtiger Einzelknopftechnik als quer 
verlaufende Naht oder Anastomose. Nach Beendigung des chirurgischen Prozesses 
wurde die Durchblutung der operierten Darmsegmente mittels Fluoreszenz-
Videographie-Angiographie bestimmt. Zu diesem Zwecke wurde den Tieren ein 
Venenkatheter (Leader Cath® 20G, Vygon, Aachen, Deutschland) in die 
Schwanzvene gelegt und darunter wurden  0,6 ml Indozyanin-Grün-Lösung (50 mg 
Indozyanin Grün /100 ml Glucose 5%) verabreicht. Das Operationsfeld wurde im 
abgedunkelten Raum mittels Laserlicht (Wellenlänge 780, Energie 0,16 Watt) 
illuminiert. Aufnahme, Verteilung und Auswaschen des Farbstoffs sowohl an den 
Anastomosen als auch in den zwei Referenzbereichen wurde als digitales Video 
aufgezeichnet.  
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3.2 Histopathologie, mikroskopische Untersuchungen 
 
Die explantierten Segmente (Proben) wurden primär über 24 Stunden in 10% 
Formalinlösung fixiert. Im Anschluss erfolgte die Dehydrierung und 
Paraffineinbettung in 10-15 Stufenschnitten, 3-5 µm Dicke, die wiederum mittels 
Hämatoxylin & Eosin (H&E) gefärbt wurden. Pro Tier wurden Blöcke von je 3 
Lokalisationen angefertigt: 
1. Anastomose, Naht mesenterial 
2. Anastomosen-/ nahtfern 
3. Anastomose, Naht antimesenterial 
Im Anschluss erfolgte der Vergleich zwischen mesenterial und antimesenterial, 
Anastmose versus Nähte versus Referenzbereiche. Folgende Parameter wurden 
untersucht:  
· Zottenkonfiguration (Länge, Breite, Oberfläche)  
· Kollagen Typ-I, Typ-III und deren Quotient I/III   
· Proliferationsrate (pKi67)  
· MMP 2,8,9 und 13. 
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3.2.1. Zottenkonfiguration  
Zur Bestimmung der Zottenkonfiguration wurden mit Hilfe eines 
computergesteuerten Lichtmikroskopes (Olympus BX 51©, Olympus, Hamburg, 
Deutschland) Bilder der HE-gefärbten Präparate in 200facher Vergrößerung 
angefertigt. Bei den Anastomose/Naht-Präparaten wurden insgesamt 10 Zotten rechts 
und links der Anastomose/Naht in Höhe und Breite ausgemessen. Außerdem wurden 
insgesamt 20 Krypten ebenfalls in Höhe und Breite in µm vermessen. Aus den Werten 
ließ sich die Gesamtoberfläche der Zotten bzw. Krypten in µm² bestimmen. 
 
3.2.2 Kollagen Typ-I/-III Quotient 
Die Ermittlung des Kollagen-Typ-I/-III Quotienten erfolgte in der modifizierten 
Methode nach Junqueira (Junqueira et al. 1978).  
Dabei werden zwei Polarisationsfolien (Polarisator und Analysator) am Mikroskop 
angebracht. Der Polarisator lässt nur Licht einer Wellenlänge passieren. Durch 
Kreuzpolarisation (Analysator 90° zum Polarisator gedreht) wird nur das vom 
jeweiligen Kollagentyp emittierte Licht (490+/-15 nm bzw. 590+/-15 nm) 
durchgelassen. Dadurch eröffnet sich die Möglichkeit, Kollagen selektiv darzustellen 
und Typ-I und -III voneinander zu unterscheiden.  
Kollagen Typ-I erscheint gelb, orange bis rot gefärbt, während Kollagen Typ-III grün-
weißlich erscheint. Die Schnitte wurden dann für eine Stunde in 0,1%-iger Sirius-
Red-Lösung (0,1 % Sirius red Farbstoff  F3BA mit gesättigter Pikrinsäure Lösung, pH 
2) gefärbt. Dies diente einer Verstärkung der Anisotropie des Kollagens. Sirius Red 
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reagiert unter dieser Inkubation mit den basischen Gruppen des Kollagens und die 
langen Farbstoffmoleküle orientieren sich parallel zu den Kollagenmolekülen. 
Bei den Anastomose/Naht-Präparaten wurden je 2 Bilder rechts und links der 
Anastomose/Naht angefertigt, bei den anastomosen-/nahtfernen Präparaten wurden 4 
Bilder aus der Submukosa (400x, 100µm × 100µm) angefertigt. Pro Bild wurden 5 
Bereiche analysiert, wofür zwei verschiedene Farbklassen definiert und markiert 
wurden (Rot- bzw. Grünfärbungen). Das hat die Erfassung der grün-weißlichen 
(Kollagen Typ-III) und rot-orangenen (Kollagen Typ-I) Anteile ermöglicht. Die 
Berechnung der Flächenanteile erfolgte mit der Software „Image-Pro Plus – Version 
4.1“ der Firma Media Cybernetics (Silver Spring, Maryland, USA). Die Resultate 
wurden als Kollagen I/III Quotient (Kollagenratio) angegeben. 
 
3.2.3. Immunhistochemie (MMPs, Proliferation Ki67) 
Proliferationsrate (Ki67) 
 
Die Expression der Proliferationsmarker Ki67 erfolgt in der Mukosa. Die Ki67- 
positiven Zellen zeigen eine Braunfärbung des Nukleus. Es wurden jeweils 3 Bilder 
rechts und links neben der Anastomose/Naht bzw. 6 Bilder anastomosen-/nahtfern 
angefertigt. Pro Bild sind 5 Zotten ausgewertet worden und die Beurteilung erfolgte 
semiquantitativ als Verhältnis der positiven Zellen zur gesamten Zellzahl pro Bild. 
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Matrix Metalloproteinasen (MMPs) 
 
Bei allen Proben erfolgte der immunhistochemische Nachweis der Expression von 
Matrix-Metalloproteinasen MMP-2, MMP-8, MMP-9 und MMP-13 an 
Mesenchymzellen, Entzündungszellen und Becherzellen. Die Untersuchungen 
erfolgten an 3 µm dicken Paraffin- Schnitten mit der Avidin-Biotin-Komplex (ABC) 
Methode. Die Schnitte wurden zunächst für 20 Minuten in Xylol Lösung eingestellt, 
danach durch eine absteigende Alkoholreihe gezogen und zum Schluss kurz in einer 
Küvette mit Wasser gespült. Dazu wurde die endogene Peroxidase-Aktivität mit 3% 
H2O2 für 30 Minuten geblockt. 
Im Anschluss wurden die Schnitte mit dem Primärantikörper markiert. Dafür kamen 
zum Einsatz : 
- Polyklonale Kaninchen Anti-MMP-2, Anti-MMP-8, Anti-MMP-9, Anti-
MMP-13   (Biomol® Research Lab, Inc., Plymouth, USA 1:1500 bzw. 
1:1000) 
Als Sekundärantikörper dienten: 
- Biotonisierter Ziege-Anti-Kaninchen Antikörper (Daco®, Glostrup, 
Dänemark, 1:500) 
- Kaninchen Anti-Maus-Antikörper (Dako®, Glostrup, Dänemark, 1:300) 
 
Die Präparate wurden bei Raumtemperatur inkubiert und im Anschluss wurde die 
aktivierte DAB-Lösung dazugegeben. Eine Hämatoxylin-Eosin Färbung diente als 
Gegenfärbung. Als Negativkontrolle dienten die nur mit Sekundärantikörper und 
ABC inkubierten Proben. Die Aufzeichnung der Antigen-Antikörper-Reaktion 
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erfolgte mit einem Image Analyser System (Image-Pro Plus, Media Cybernetics, 
Silver, Spring, USA). 
Primär wurden alle Präparate mit Hilfe der auf dem Mikroskop installierten 
Digitalkamera erfasst. Jedes Bild wurde in 400facher Vergrößerung angefertigt, mit 
der Software Olympus DP-Soft® 3.1 (Olympus, Hamburg, Deutschland) archiviert 
und mit der  Software ImageProPlus® Version 4.5 (Media Cybernetics, Silver Spring, 
USA) ausgewertet. Die Bestimmung der Expression der MMPs erfolgte in der 
Mukosa. Die positiven Zellen weisen eine Blaufärbung des Zytoplasmas auf. Es 
wurden jeweils 3 Bilder rechts/links neben der Anastomose/Naht bzw. 6 Bilder 
rechts/links bei den anastomosen-/nahtfernen Präparaten angefertigt. Die Expression 
der MMPs wurde in 3 Zellpopulationen der Mukosa bestimmt: Mesenchymzellen, 
Entzündungszellen und Becherzellen. Die Reaktion wurde sowohl quantitativ als auch 
qualitativ mit dem Immunreaktive Score (IRS), modifiziert nach Remmele und 
Stegner ausgewertet (Remmele und Stegner 1987). Als Schwellenwert für eine 
relevante immunhistochemische Reaktion diente ein Minimum von 10% an positiven 
Zellen (erkennbare Färbung des Zytoplasmas). 
Die quantitative Erfassung der Färbereaktion erfolgte anhand der folgenden 
vierstufigen Skala: 
1= keine Färbereaktion 
2= schwache Färbereaktion 
3= mäßige Färbereaktion 
4= starke Färbereaktion  
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Für die quantitavive Erfassung der positiven Zellen wurde eine ähnliche fünfstufige 
Skala herangezogen: 
1= keine positiven Zellen 
2= <10% positive Zellen 
3= 10-50% positive Zellen 
4= 51-80% positive Zellen 
5 > 80% positive Zellen  
Das Produkt der Multiplikation der beiden Werte wurde in einer Skala von 1-20 
angegeben. 
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3.3 Statistik 
 
Die statistische Analyse der Daten erfolgte mit dem Statistical Package for Social 
Science Version 10.0 (SPSS®). Signifikante Unterschiede bezüglich der 
Insuffizienzrate in den unterschiedlichen Gruppen wurden mit dem Chi-Quadrat-Test 
überprüft. 
Die Auswertung der Ergebnisse der Fluoreszenz-Videographie erfolgte mit dem 
Kruskal-Wallis-Test. Bei signifikanten Unterschieden wurde der Mann-Whitney-U 
Test für nicht-parametrische Daten durchgeführt. P-Werte < 0,05 wurden als 
signifikant betrachtet. 
Die Analyse der Daten der immunhistochemischen Untersuchungen erfolgte separat 
für jede Untersuchungsgruppe und Lokalisation der Probe. Die Ergebnisse für die 
MMPs, das Ki67 und Kollagen der einzelnen Gruppen wurden mit dem Kruskal-
Wallis-Test für unabhängige Stichproben auf statistisch signifikante Unterschiede 
überprüft. Bei signifikanten Unterschieden wurde mit dem Mann-Whitney-U Test ein 
lokalisationsabhängiger Gruppenvergleich für nicht-parametrische Daten 
durchgeführt. Hierbei diente ebenfalls ein p-Wert < 0,05 als signifikant. 
Alle Ergebnisse wurden nach Gruppen eingeteilt und als Boxplots (Box-Whisker-
Plot) dargestellt. 50% der Ergebnisse jeder Gruppe liegen oberhalb und 50% 
unterhalb der Medianlinie (oberes Quantil und unteres Quantil) und stellen ein Maß 
für die Streuung der Werte dar. Ausreißer werden separat als Punkte dargestellt.  
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4. ERGEBNISSE 
 
Kein Tier zeigte bei der Autopsie eine Anastomoseninsuffizienz. Fast alle Tiere- 
Gruppe 2 (Enterotomie Jejunum), 3 (Kolonanastomose) und 4 (Kolotomie)- 
überlebten die Operation und den postoperativen Zeitraum komplikationslos. Nur in 
Gruppe 1 (Dünndarmanastomose Jejunum) verstarben 4 Tiere postoperativ an einem 
Ileus. Eine Undichtigkeit der Naht war dabei jedoch nicht festzustellen.
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4.1 Fluoreszenz Videographie 
 
Die Videos haben die typischen Phasen von Anflutung, Verteilung und Auswaschen 
des markierten Blutes gezeigt. Die manipulierten Stellen des Dünn- und Dickdarms 
stellten sich eindeutig dar. Bei den zirkulären Anastomosen fiel ein gürtelförmiger, 
durchgreifender Defekt der Darmwand bis zum Mesenterium auf. Bei den Kolo- bzw. 
Enterotomien zeigte sich lediglich nur ein radiärer Defekt beschränkt auf der 
antimesenterialen Seite. 
 
Abb. 4.1 Exemplarische B
Dünndarmananastomose (a), Dünn
Kolotomie (d); gürtelförmiger Defe
an das Mesenterium heranreichende
 
 ailder der
darm-Enter
kt nach An
r Defekt nabc d Fluoreszenz-Videographie nach 
otomie (b), Kolonanastomose (c) und 
astomose (a, c) und radiärer, nicht bis 
ch Entero-/Kolotomie 
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Die quantitative Auswertung der ROI-Werte erfolgte mit dem IC-CALC® Programm. 
Insgesamt zeigte sich bei beiden OP-Verfahren eine bessere Durchblutung des 
Dickdarmes. Zudem lagen die Messwerte sowohl bei der Enterotomie als auch bei der 
Kolotomie höher als nach Anlage einer Anastomose. In der Gruppe 1 
(Dünndarmanastomose) wurde ein IQA von 25,50 und ein Median von 49% (MW 
52,05 ± 14,02 %) erreicht, in der Gruppe 2 (Enterotomie) wurde ein IQA von 21,75 
und ein Median von 70,0 % (MW 67,8 ± 11,89 %) erreicht. Dementsprechend gab es 
für die Gruppe 3 (Kolonanastomose) einen IQA von 8,20 und ein Median von 68,4 % 
(MW 68,66 ± 4,94 %) und für die Gruppe 4 (Kolotomie) einen IQA von 21,40 und 
einen Median von 81,8 (MW 76,13  ± 14,84 %). 
Die Gegenüberstellung der OP-Techniken (Enterotomie vs. Anastomose) in der 
gleichen Gewebsgruppe lieferte signifikante Unterschiede im Dünndarm (Gruppe 1 
vs. Gruppe2; p = 0,021) jedoch nicht am Dickdarm (Gruppe 3 vs. Gruppe 4; p = 
0,133). 
 
 
Tab. 4.1  p-Werte der Perfusionindices im Gruppenvergleich 
 DD- 
Anastomose 
 
Enterotomie 
Kolon- 
Anastomose 
 
Kolotomie 
DD-Anastomose  0,021 0,027  
Enterotomie 0,021   0,113 
Kolon-Anastomose 0,027   0,133 
Kolotomie  0,113 0,133  
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Die Gegenüberstellung des Nahtverfahrens zwischen den verschiedenen 
Gewebsgruppen –Dünndarmanastomose gegen Dickdarmanastomose (Gruppe 1 vs. 
Gruppe 3) und Enterotomie gegen Kolotomie (Gruppe 2 vs. Gruppe 4)- zeigte 
insgesamt höhere Durchblutungswerte für den Dickdarm. Darunter signifikant besser 
durchblutet waren die Kolonanastomosen (p = 0,027). Bei der Kolotomie lagen die 
Werte ebenfalls höher als bei der Enterotomie, der Unterschied  war jedoch nicht 
signifikant (p = 0,133). 
 
 
 
Abb.  4.2  Boxplot-Darstellung der Perfusionsindices (%) im Gruppenvergleich; 
insgesamt bessere Durchblutung am Dickdarm. Ebenfalls bessere Durchblutung nach 
Entero- und Kolotomie verglichen mit den Anastomosen 
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4.2 Zottenkonfiguration 
 
Die Berechnung der postoperativen Zottenoberfläche (Höhe x Breite) zeigte 
Unterschiede nur im Vergleich zwischen Dünn- und Dickdarm. 
Die Gegenüberstellung der OP-Techniken zwischen der Gruppe 1 und 2 
(Dünndarmanastomose vs. Enterotomie) ergab in keiner der drei Lokalisationen einen 
signifikanten Unterschied. Alle Werte lagen weitgehend oberhalb des 
Signifikanzniveaus. Ebensowenig ergab sich zwischen der Gruppe 3 und 4 
(Dickdarmanastomose vs. Kolotomie) ein signifikanter Unterschied mit Ausnahme 
der nahtfernen Lokalisationen (p = 0,003).  
Der Vergleich des Nahtverfahrens zwischen den Gewebsgruppen 1 und 3 (DD-
Anastomose vs. Kolonanastomose) und Gruppe 2 und Gruppe 4 (Enterotomie vs. 
Kolotomie) bestätigte ein ausgeprägteres Wachstum der Zottenoberfläche (Höhe x 
Breit) im Dünndarm in allen Gewebslokalisationen (mesenterial, antimesenterial und 
nahtfern) mit hochsignifikanten p-Werten (p <= 0,001). 
 
 
Tabelle 4.2  p-Werte der Zottenkonfiguration nach Lokalisation im Gruppenvergleich; 
Mann-Whitney-U-Test 
 
 
Lokalisation Gruppe 1-2 Gruppe 3-4 Gruppe 1-3 Gruppe 2-4 
Mesenterial 
Antimesenterial 
Nahtfern 
0,147 
0,313 
0,662 
0,36 
0,243 
0,003 
< 0,001 
0,001 
0,001 
0,001 
0,001 
0,001 54
  
 
 
 
 
Abb. 4.3  Boxplot-Darstellung der Zottenfläche (Höhe x Breite)  in µm²; signifikant 
größere Zottenoberfläche in den Dünndarmproben; keine signifikanten Unterschiede 
im Vergleich der OP-Methoden (Enterotomie/Anastomose) 
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 Abb. 4.4  Zottenkonfiguration, Gruppe 1, mesenterial 
 
 
Abb.4.5  Zottenkonfiguration, Gruppe 2, mesenterial 
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 Abb. 4.6  Zottenkonfiguration, Gruppe 3, mesenterial 
 
 
Abb. 4.7  Zottenkonfiguration, Gruppe 4, mesenterial 
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4.3 MMPs 
 
Die immunhistochemische Färbung zeigte eine deutliche Expression der MMPs 
(MMPs 2, 8, 9, 13) in allen untersuchten Zellreihen (Mesenchymzellen, 
Entzündungszellen, Becherzellen) in allen Gruppen. Für alle MMPs wurde der 
Median und der Mittelwert ihrer Expression in allen Lokalisationen errechnet. Der 
Vergleich erfolgte zum einen bezüglich der Gewebsgruppe und zum anderen 
bezüglich des Nahtverfahrens. 
Die statistische Auswertung zeigte grundsätzlich ein ähnliches Expressionsmuster in 
allen drei Zellreihen ohne signifikante Unterschiede, so dass auf einzelne statistische 
Vergleiche zwischen den Gruppen verzichtet wurde. 
 
4.3.1 MMP 2 
 
In der Gegenüberstellung der OP-Techniken zwischen der Gruppe 1 und 2 
(Dünndarmanastomose vs. Enterotomie) und der Gruppe 3 und 4 (Kolonanastomose 
vs. Kolotomie) ergab sich kein signifikanter, reproduzierbarer Unterschied. Ebenso 
wenig gab es Unterschiede in der Gegenüberstellung der Gewebsarten. Nur in der 
lokalisationsgebundenen Detailanalyse gab es vereinzelte Unterschiede (Gruppe 1-2, 
Gruppe 1-3, Gruppe 2-4; p < 0,001 bis 0,033).  
Die Ergebnisse spiegelten sich auch in den Mittelwerten für MMP2 jeder Gruppe 
wider. Der Mittelwert der Gruppe 1 lag bei 6,28 +/- 1,01, der Gruppe 2 bei 5,58 +/- 
1,3, der Gruppe 3 bei 5,146 +/- 1,3 und der Gruppe 4 bei 5,69 +/- 1,4. 
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 Tabelle 4.3  p-Werte der Analyse der Expression von MMP 2 nach Lokalisation im 
Gruppenvergleich; Mann-Whitney-U-Test 
 
Lokalisation Gruppe 1-2 Gruppe 3-4 Gruppe 1-3 Gruppe 2-4 
Mesenterial 
Antimesenterial 
Nahtfern 
 0,723 
0,391 
<0,001 
0,277 
0,257 
 0,651 
0,079 
0,817 
<0,001 
0,189 
0,033 
0,093 
 
 
 
 
 
 
 
Abb. 4.8  Expression von MMP-2 nach dem Remmele Score; nur vereinzelt 
signifikante Unterschiede 
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 Abb. 4.9  Immunhistochemische Färbung von MMP-2, Gruppe 1, mesenterial. 
Homogene Anfärbung aller Zellreihen 
 
 
 
Abb. 4.10  Immunhistochemische Färbung von MMP-2, Gruppe 2. mesenterial. 
Homogene Anfärbung aller Zellreihen 
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 Abb. 4.11  Immunhistochemische Färbung von MMP-2, Gruppe 3, mesenterial. 
Homogene Anfärbung aller Zellreihen 
 
 
Abb. 4.12  Immunhistochemische Färbung von MMP-2, Gruppe 4, mesenterial. 
Homogene Anfärbung aller Zellreihe 
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4.3.2 MMP 8 
 
Die Analyse der Expression der MMP8 (neutrophile Kollagenase) ergab insgesamt 
keine klinisch signifikanten Unterschiede. Im Dünndarm ließ sich eine homogene, 
von der OP-Technik nur wenig beeinflusste Expression der MM8 nachweisen. 
Ähnliches gilt mit gewissen Einschränkungen für die mesenterialen und 
antimesenterialen Lokalisationen des Dickdarms (Gruppe 3 vs. Gruppe 4).  
Als OP-Technik hat die Anastomose sowohl im Dünn- als auch im Dickdarm (Gruppe 
1 und 3) die Expression von MMP8 in ähnlichem Maße getriggert (p-Werte 
durchgehend größer als 0,05). Das Gegenteil gilt jedoch für die Entero- bzw. 
Kolotomie (Gruppe 2 vs. Gruppe 4). Hierbei erreichte der Unterschied in allen 
Lokalisationen statistische Signifikanz (p-Wert zwischen 0,027 und 0,001). 
 
 
Tabelle 4.4  p-Werte der Analyse der MMP 8-Expression nach Lokalisation im 
Gruppenvergleich; Mann-Whitney-U-Test 
 
Lokalisation Gruppe 1-2 Gruppe 3-4 Gruppe 1-3 Gruppe 2-4 
Mesenterial 
Antimesenterial 
Nahtfern 
 0,662 
0,368 
 0,232 
0,027 
 0,026 
 0,464 
0,132 
0,873 
0,773 
<0,001 
 0,006 
 0,027 
 
Dies spiegelte sich auch in den Mittelwerten der MMP8-Expression jeder Gruppe 
wider. Der Mittelwert der Gruppe 1 lag bei 2,8 +/- 1,5, der Gruppe 2 bei 2,5 +/- 0,9, 
der Gruppe 3 bei 3,04 +/- 1,3 und der Gruppe 4 bei 3,65 +/- 1,34. Insgesamt lagen die 
Werte des Kolons geringfügig höher als die des Dünndarms. 
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Abb. 4.13  Boxplot-Darstellung der MMP-8 nach dem Remmele-Score; tendenziell 
stärkere Ausprägung in den Kolonproben; keine signifikanten Unterschiede 
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 Abb. 4.14  Immunhistochemische Färbung von MMP-8, Gruppe 1, mesenterial. 
Homogene Anfärbung aller Zellreihen 
 
 
 
Abb. 4.15  Immunhistochemische Färbung von MMP-8, Gruppe 2, Anastomose. 
Homogene Anfärbung aller Zellreihen 
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Abb. 4.16  Immunhistochemische Färbung von MMP-8, Gruppe 3, mesenterial. 
Homogene Anfärbung aller Zellreihen 
 
 
 
Abb. 4.17  Immunhistochemische Färbung von MMP-8, Gruppe 4, mesenterial. 
Homogene Anfärbung aller Zellreihen 
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4.3.3 MMP 9 
 
Die Expression der MMP9 zeigte im Wesentlichen ein ähnliches Muster wie die 
MMP8-Expression. Im Dünndarm ließ sich eine homogene, von der OP-Technik nur 
wenig beeinflusste Expression der MMP9 nachweisen. Ähnliches gilt mit gewissen 
Einschränkungen für die mesenterialen und antimesenterialen Lokalisationen des 
Dickdarms (Gruppe 3 vs. Gruppe 4).  
Eine Anastomose hat sowohl im Dünn- als auch im Dickdarm (Gruppe 1 und 3) die 
Expression von MMP9 in ähnlichem Maße getriggert (p-Werte durchgehend größer 
als 0,05). Klinisch signifikante Unterschiede (p zwischen 0,027 und 0,001) ergaben 
sich im Vergleich des Nahtverfahrens zwischen der Gruppe 2 und Gruppe 4 
(Enterotomie vs. Kolotomie). 
 
 
Tabelle 4.5  p-Werte der Unterschiede der MMP 9-Expression nach Lokalisation im 
Gruppenvergleich; Mann-Whitney-U-Test 
 
Lokalisation Gruppe 1-2 Gruppe 3-4 Gruppe 1-3 Gruppe 2-4 
Mesenterial 
Antimesenterial 
Nahtfern 
 0,346 
0,491 
 0,955 
<0,001 
 0,003 
 0,277 
0,771 
0,488 
0,837 
<0,001 
 0,010 
 0,139 
 
Der Mittelwert der Gruppe 1 lag bei 6,13 +/- 1,9, der Gruppe 2 bei 5,64 +/- 1,4, der 
Gruppe 3 bei 5,5 +/- 1,66 und der Gruppe 4 bei 7,02 +/- 1,6. Insgesamt fielen auch 
hier die Werte des Kolons etwas höher als die des Dünndarms auf. 
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Abb. 4.18  Boxplot-Darstellung der MMP-9 Expression nach dem Remmele- Score; 
signifikant höhere Expression nur in der Subgruppenanalyse 
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 Abb. 4.19  Immunhistochemische Färbung von MMP-9, Gruppe 1, mesenterial. 
Homogene Anfärbung aller Zellreihen 
 
 
 
Abb. 4.20  Immunhistochemische Färbung von MMP-9, Gruppe 2, mesenterial. 
Homogene Anfärbung aller Zellreihen 
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 Abb. 4.21  Immunhistochemische Färbung von MMP-9, Gruppe 3, mesenterial. 
Homogene Anfärbung aller Zellreihen 
 
 
 
Abb. 4.22  Immunhistochemische Färbung von MMP-9, Gruppe 4, mesenterial. 
Homogene Anfärbung aller Zellreihen 
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4.3.4 MMP13 
 
Auch die Expression der MMP 13 (Kollagenase 3) zeigte, in Übereinstimmung mit 
MMP 2, MMP 8 und MMP 9, sowohl im Dünndarm als auch im Dickdarm ein 
homoges Verhalten ohne signifikante Unterschiede.  
Die Expression der MMP 13 schien insgesamt weder von der Art der Gewebes 
(Dünn- oder Dickdarm) noch von der Nahttechnik beeinflusst zu sein. Der p-Wert lag 
durchgehend über 0,05.  
Der Mittelwert der Gruppe 1 lag bei 5,81 +/- 1,29, der Gruppe 2 bei 5,4 +/- 1,29, der 
Gruppe 3 bei 5,86 +/- 0,9 und der Gruppe 4 bei 5,7 +/- 1,03. 
 
 
 
 
Tabelle 4.6  p-Wert der Analyse der MMP 13-Expression nach Lokalisation im 
Gruppenvergleich; Mann-Whitney-U-Test 
 
Lokalisation Gruppe 1-2 Gruppe 3-4 Gruppe 1-3 Gruppe 2-4 
Mesenterial 
Antimesenterial 
Nahtfern 
 0,917 
0,755 
 0,094 
0,604 
 0,074 
 0,808 
0,745 
0,053 
0,711 
0,753 
 0,806 
 0,059 
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Abb. 4.23  Boxplot-Darstellung der MMP-13 nach dem Remmele Score; keine 
signifikanten Unterschiede 
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 Abb. 4.24  Immunhistochemische Färbung von MMP-13, Gruppe 1, mesenterial. 
Homogene Anfärbung aller Zellreihen 
 
 
Abb. 4.25  Immunhistochemische Färbung von MMP-13, Gruppe 2, mesenterial. 
Homogene Anfärbung aller Zellreihen 
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 Abb. 4.26  Immunhistochemische Färbung von MMP-13, Gruppe 3, mesenterial. 
Homogene Anfärbung aller Zellreihen 
 
 
Abb. 4.27  Immunhistochemische Färbung von MMP-9, Gruppe 4, mesenterial. 
Homogene Anfärbung aller Zellreihen 
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4.4 Proliferation (Ki67) 
 
Die Analyse der Proliferation zeigte erhebliche Unterschiede sowohl im Dünndarm 
als auch Dickdarm als auch im Vergleich der OP-Techniken in den einzelnen 
Gewebsarten. Grundsätzlich lag bei beiden OP-Techniken der Proliferationsscore im 
Dickdarm höher als im Dünndarm. 
Im Dünndarm (Dünndarmanastomose vs. Enterotomie) gab es einen offensichtlichen 
Unterschied im Proliferationsscore zwischen den Verfahren vor allem in den 
antimesenterialen und nahtfernen Lokalisationen. Noch deutlicher fielen die 
Unterschiede am Dickdarm aus (p-Wert durchgehend kleiner 0,001 an allen 
Lokalisationen).  
In der Gegenüberstellung des Nahtverfahrens wurde ein ähnliches Muster beobachtet. 
Der Anteil der proliferativ aktiven Zellen war deutlich höher nach Anlage einer 
Anastomose mit absolut höheren Werten im Kolon. Zwischen der Gruppe 1 und 3 
(Dünndarmanastomose und Dickdarmanastomose) lag wiederum der p-Wert 
durchgehend unter 0,05 , wobei zwischen der Gruppe 2 und 4 (Enterotomie vs. 
Kolotomie) einzelne klinisch nicht signifikante Unterschiede nur in den 
antimesenterialen Lokalisationen auffielen.  
 
Tabelle 4.7  p-Werte des Proliferations-Scores Ki67 nach Lokalisation im 
Gruppenvergleich; Mann-Whitney-U-Test 
 
Lokalisation Gruppe 1-2 Gruppe 3-4 Gruppe 1-3 Gruppe 2-4 
Mesenterial 
Antimesenterial 
Nahtfern 
 0,181 
0,005 
 0,02 
< 0,001 
 < 0,001 
 < 0,001 
< 0,001 
0,001 
< 0,001 
 0,013 
 0,003 
 0,074 
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Abb. 4.28  Boxplot-Darstellung der Proliferations-Scores für Ki67 im 
Gruppenvergleich. Signifikant höhere Proliferationsrate im Kolon unabhängig von der 
OP-Technik. In der Gegenüberstellung der OP-Methoden höhere Proliferationsrate 
bei den Anastomosen 
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 Abb. 4.29  Immunhistochemische Färbung, Proliferation Ki-67, Gruppe 1, 
Anastomose 
 
 
 
Abb. 4.30  Immunhistochemische Färbung, Proliferation Ki-67, Gruppe 2, mesenterial 
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 Abb. 4.31  Immunhistochemische Färbung, Proliferation Ki-67, Gruppe 3, 
Anastomose fern 
 
 
 
Abb. 4.32  Immunhistochemische Färbung, Proliferation Ki-67, Gruppe 4, 
Anastomose fern 
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4.5 Kollagen I/III Quotient 
 
Die Analyse der Kollagen Typ-I/III Ratio ergab weder in der Gegenüberstellung des 
Nahtverfahrens noch zwischen Dünn- und Dickdarm relevante Unterschiede.  
Das Nahtverfahren schien die Kollagenexpression im Dünndarm nicht wesentlich zu 
beeinflussen (p-Wert durchgehend größer 0,05). Die Werte des Dickdarmes zeigten 
mit Ausnahme der nahtfernen Lokalisationen (p < 0,05) keine statistische Signifikanz.  
In der Gegenüberstellung des Nahtverfahrens in der Gruppe 1 und Gruppe 3 
(Dünndarmanastomose vs. Kolonanastomose) zeigten sich höhere Werte nach einer 
Dünndarmanastomose, die aber nicht durchgehend signifikant waren. Zwischen der 
Gruppe 2 und 4 (Enterotomie vs. Kolotomie) fanden sich keine Unterschiede. 
 
 
 
Tabelle 4.8  p-Werte der Analyse der Kollagen I/III Ratio nach Lokalisation im 
Gruppenvergleich; Mann-Whitney-U 
 
Lokalisation Gruppe 1-2 Gruppe 3-4 Gruppe 1-3 Gruppe 2-4 
Mesenterial 
Antimesenterial 
Nahtfern 
 0,056 
0,181 
 0,345 
0,912 
 0,971 
 0,017 
0,011 
0,093 
0,016 
0,971 
 0,579 
 0,074 
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Abb. 4.33  Boxplots der Kollagen I/III Ratio; insgesamt keine signifikanten 
Gruppenunterschiede 
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Abb. 4.34 Kreuzpolarisationsoptische Mikroskopie, Gruppe 1, Anastomose. Kollagen 
Typ-I rot, Kollagen Typ-III blau-grün. Überwiegende Darstellung vom rot 
angefärbten Kollagen Typ-I 
 
 
 
Abb. 4.35  Kreuzpolarisationsoptische Mikroskopie, Gruppe 2, Anastomose. 
Überwiegende Darstellung vom rot angefärbten Kollagen Typ-I 
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Abb. 4.36  Kreuzpolarisationsoptische Mikroskopie, Gruppe 3, Anastomose fern. 
Überwiegende Darstellung vom rot angefärbten Kollagen Typ-I 
 
 
 
Abb. 4.37  Kreuzpolarisationsoptische Mikroskopie, Gruppe 3, Anastomose fern. 
Überwiegende Darstellung vom rot angefärbten Kollagen Typ-I 
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5. DISKUSSION 
 
Ziel dieser Arbeit war es, den Einfluss verschiedener Schnittführungen und Naht auf 
die Durchblutung und Wundheilung im Dünn- und Dickdarm zu untersuchen. 
Ausgewählte Verfahren waren dabei die zirkuläre Anastomose und die longitudinale 
Enterotomie. Als Nahttechnik diente die einreihige, allschichtige  
Einzellknopftechnik. 
Im Mittelpunkt der Untersuchungen standen die Perfusion des Darmes, die 
postoperative Regeneration der Darmoberfläche, die Expression ausgewählter 
Matrixmetalloproteinasen und der Kollagen Typ-I und III sowie die Zellproliferation 
im Bereich des Darmstumpfes. 
Die postoperative Darstellung der Darmdurchblutung mittels Laser-
Immunfluoreszenz-Videographie zeigte erwartungsgemäß ein Perfusionsdefizit bei 
allen Tieren. Dies betraf bei den anastomosierten Segmenten den gesamten zirkulären 
Darmumfang. Bei den Enterotomie- bzw. Kolotomiepräparaten fand sich trotz der 
Längsinzision überraschenderweise ebenfalls ein radiäres Perfusionsdefizit, das sich 
aber nur auf die antimesenteriale Seite beschränkte und nicht nur durch die Richtung 
der Schnittführung, sondern auch durch die Richtung des queren Nahtverschlusses 
bestimmt wurde.  
Die Auswertung der Durchblutungsindices zeigte insgesamt höhere Perfusionswerte 
im Kolon. In der Gegenüberstellung der zwei Techniken im gleichen Gewebe hat die 
Enterotomie in beiden Gewebsgruppen besser abgeschnitten. Die niedrigsten 
Perfusionswerte wurden in der Dünndarmanastomose-Gruppe erreicht. Offensichtlich 
spielt hier die Art der Schnittführung (Enterotomie oder Anastomose) eine 
entscheidende Rolle. Bei der antimesenterial durchgeführten Enterotomie bleibt der 
mesenteriale Kranz der Vasae rectae erhalten. Im Gegensatz dazu wird bei der 
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Anastomose die komplette Darmwand durchtrennt und der Kranz der Vasae rectae 
komplett unterbunden. Außerdem fällt bei der Enterotomie das Ausmaß der lokalen 
Traumatisierung der Darmwand durch eine viel kleinere Schnittwunde (nur 2 cm) 
begrenzter aus. Dies verdeutlicht insbesondere die grafische Darstellung der 
Mittelwerte der Perfusionsindices. 
Demzufolge muss neben der schonenden und sparsamen Skelettierung des 
Mesenteriums besonderes Augenmerk auch auf die Naht- und Knotentechnik 
gerichtet werden. Zu enge Stichabstände und/oder zu feste Knoten, möglicherweise 
auch ein zu weites Fassen der Wundränder können die Durchblutung und somit auch 
die Sauerstoffversorgung des Gewebes kompromittieren (Högström et al. 1985, 
Waninger et al. 1992, Jiborn et al. 1980). Vergleichende Untersuchungen zur Rolle 
der Ischämie während der Wundheilung haben die Problematik auf der Ebene des 
perianastomotischen O2-Partialdrucks lokalisiert (Bennett et al. 1985). Die nachteilige 
Auswirkung der Sauerstoffminderversorgung auf die Wundheilung wurde außerdem -  
auch am Menschen - durch Versuche mit hyperbarem Sauerstoff (O2) bestätigt 
(Hamzaoglu et al. 1998, Guzel et al. 2006).  
Die Auswertung der Zottenkonfiguration bestätigte zunächst die anatomischen 
Oberflächenunterschiede zwischen Dünn- und Dickdarm. Innerhalb der gleichen 
Gewebsgruppe, unabhängig vom OP-Verfahren, zeigten sich keine Unterschiede. 
Insofern schien die OP-Technik keinen besonderen Einfluss auf die postoperative 
Regeneration der Darmoberfläche weder im Dünn- noch im Dickdarm zu haben. In 
der Gegenüberstellung der OP-Verfahren innerhalb der Gewebsarten wurden 
signifikant höhere Werte für den Dünndarm registriert. Somit scheint der Einfluss der 
zwei Verfahren in den jeweiligen Gewebsgruppen konstant zu sein und lässt keine 
Favorisierung zu.  
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Die Erholung des Darmes nach operativen Eingriffen erfolgt durch eine strukturelle 
Adaptation des Gewebes. Ziel ist die Wiederherstellung der Aufnahmekapazität von 
Nährstoffen. Es kommt insbesondere zur Regeneration der Mukosa (McDermott et al. 
1976, Nakayama et al. 1975) mit entsprechender Zunahme der Mukosadicke; je nach 
Traumatisierungsgrad kommt es zur Expansion der Zotten und zur Vertiefung der 
Krypten (Hanson et al. 1971, Hanson et al. 1977, Obertop et al. 1977, Thomson et al. 
1999). Diese Adaptationsvorgänge treffen sowohl für Ratten als auch für Menschen 
gleichermaßen zu (Nygaard 1967, Wilmore 1972, Touloukian et al. 1983). Trotzdem 
fällt die zeitliche Abfolge der Regeneration zwischen Dünn- und Dickdarm 
unterschiedlich aus; dies kann einerseits am physiologisch unterschiedlichen 
Adaptationspotential zwischen Dünn- und Dickdarm und den insgesamt schnelleren 
Reparationsmechanismen bei Nagetieren liegen. Unterschiede im 
Adaptationsvermögen bestehen auch zwischen Jejunum und Ileum: das Ileum besitzt 
effektivere und schnellere reparative und proliferative Eigenschaften als das Jejunum 
(Weser et al. 1971, Haxhija et al. 2006, Appleton et al.  1987).  
Die Auswertung der MMP-Daten zeigte ebenso wenig signifikante Unterschiede, 
sowohl in der Gegenüberstellung der Operationen in der gleichen Gewebsart als auch 
in der Gegenüberstellung der Gewebsgruppen bei gleicher Operationstechnik. 
Vereinzelte Unterschiede fanden sich für MMP2, MMP8 und MMP9 in der 
detaillierten lokalisationsbezogenen Analyse (mesenterial, antimesenterial, nahtfern). 
Die Expression der MMP13 fiel gleichmäßig und homogen in allen Lokalisationen 
auf und schien weder von der Operation noch von der Lokalisation beeinflusst zu 
werden.  
Vergleichende Studien bei Ratten, an denen nach einer partiellen Ischämisierung am 
Dickdarm eine zirkuläre Anastomose durchgeführt wurde, haben eine vergleichbare 
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Verteilung der MMPs in nahtfernen Lokalisationen gezeigt (Vaalamo et al. 1997, 
Savage et al. 1997). Das unterstreicht einerseits den Einfluss des Ausmaßes der 
Traumatisierung/Ischämisierung und andererseits die Bedeutung einer 
spannungsarmen, durchblutungsschondenen Naht.  
Gelatinasen, darunter auch MMP2 (Gelatinase A), lassen sich sowohl in nahtfernen 
als auch mesenterialen/antimesenterialen Lokalisationen des Dünn- oder Dickdarmes 
finden. Nichtsdestotrotz ließ sich in einigen Studien im gesunden, nicht 
traumatisierten Dünndarm (nahtferne Proben) eine höhere gelatinolytische Aktivität 
als im Dickdarm nachweisen (van der Stappen et al. 1992). Der in der vorliegenden 
Arbeit errechnete Remmele-Score bestätigt dies für die nahtfernen Lokalisationen 
zwischen Dünn- und Dickdarm.  
Die MMP9 (Gelatinase 9) und MMP8 (neutrophile Kollagenase) lassen sich innerhalb 
der ersten postoperativen Woche bevorzugt in unmittelbarer Nähe der Wunde finden 
und sind Teil der Reaktion des Gewebes gegen das Nahtmaterial (Seifert et al. 1996, 
Agren et al. 2006). Quantitativ betrifft dies eher das Kolon als den Dünndarm, was 
unsere Ergebnisse in den mesenterialen und antimesenterialen Lokalisationen 
bestätigt.  
Nichtsdestotrotz setzt eine normale Aktivität der MMPs ein pH-neutrales Milieu 
voraus (Kiyama et al. 2001). Der anaerobe Stoffwechsel der bakteriellen Flora des 
Colons (Escherichia coli, Enterokokkus, Bacillus und Bacteroides), führt  durch den 
Abbau unverdauter Nahrungsbestandteile zu einem pH-Wert unter sieben. Ein 
Aktivierungsmechanismus durch eine saueres Milieu ist bereits postuliert worden 
(van Wart et al. 1990, Chen et al. 1993).  
Ähnliches bewirkt auch die posttraumatische Hypoxie des Gewebes nach einer 
Operation. Eine Wunde ist zumindest in den ersten Tagen eine avaskuläre Region. 
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Die lokale Hypoxie fungiert synergistisch zum Abfall des pH-Wertes; damit kommt 
es zur verstärkten Expression der Kollagenasen und im Weiteren zum Abbau der 
Bestandteile der ECM (Syk et al. 2003,  Sofianos et al. 1992). In letzter Zeit ist es 
auch in vivo gelungen, in hypoxischen Geweben MMP9 durch Stickstoffmonoxid 
(NO) zu aktivieren (Gu et al. 2002). Möglicherweise ist das ein Mechanismus, der auf 
die Wiederherstellung der unterbrochenen Durchblutung durch Einsprossung neuer 
Gefäße zielt. Je ausgeprägter die Gewebsläsion, desto mehr aktivierte MMP werden 
benötigt, um das Remodelling der extrazellulären Matrix zu vervollständigen. Dies 
spiegelt sich auch in den Proliferations-Scores und im Kollagen Typ-I/III-Quotienten 
in den entsprechenden Lokalisationen wider und könnte zum Teil die (mesenterial zu 
antimesenterialen) Unterschiede zwischen MMP8- und MMP9-Expression erklären. 
Trotzdem lassen solche Unterschiede, die eventuell nur eine normale Wundheilung 
kennzeichnen, keine Favorisierung eines der zwei Verfahren, weder im Dünn- noch 
im Dickdarm zu.  
Die Auswertung der Proliferation-Indices (Ki67) bestätigte in beiden Gewebsarten 
grundsätzlich, dass eine zirkuläre Anastomose einen viel stärkeren Proliferationsreiz 
als eine Enterotomie/Kolotomie darstellt. In der Gegenüberstellung der zwei OP-
Techniken innerhalb der gleichen Gewebsart wurde die Invasivität der zirkulären 
Anastomose nochmals bestätigt (höhere Proliferations-Scores für die Anastomose als 
für die Enterotomie). Dieser Einfluss war im Dickdarm insgesamt (mesenterial, 
antimesenterial und nahtfern) viel deutlicher ausgeprägt als in den 
korrespondierenden Stellen des Dünndarms. Hierbei muss der unterschiedliche 
Zeitverlauf der Wundheilung in Dünn- und Dickdarm berücksichtigt werden. Die 
Explantation der Gewebeproben erfolgte zu einem Zeitpunkt, als die Wundheilung 
des Dünndarmes bei Nagern zum größten Teil schon abgeschlossen ist. Im Dickdarm 
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laufen aber zu diesem Zeitpunkt noch reparative und proliferative Prozesse ab (Rosch 
et al. 2004).  
Speziell bei Ratten besteht zwischen Dünn- und Dickdarm eine unterschiedliche 
Regenerationskinetik der Epithelzellen der Mukosa. Im Dünndarm verbleiben die 
Zellen viel kürzer in der G1, S, G2 bzw. M Phase (G1 = 6,5h, S = 2h, G2 = 1h und M 
=1h mit einer Gesamtregenerationszeit von ca. 10 Stunden), was einen größeren 
Umsatz an Zellen bedeutet. Zum Vergleich: im Dickdarm dauern die gleichen 
Ereignisse der Zellteilung wesentlich länger (G1 = 8h, G2 und Mitose  = 1,5h, DNA 
Synthese = 6,5h mit einer Gesamtregenerationszeit von ca. 16 Stunden) (Lipkin 
1987). Zusätzlich gibt es noch große Unterschiede in der Regenerationszeit der 
verschiedenen Zellreihen innerhalb der gleichen Dickdarmkrypte. Da die 
Dickdarmepithelzellen insgesamt einen langsameren Wiedereintritt in den 
Regenerationszyklus als Dünndarmepithelzellen aufweisen und länger in einem 
ausdifferenzierten Zustand verharren, variiert die Regenerationszeit zwischen 25 und 
58 Stunden (Sunter et al. 1979). Unterschiede im Adaptationsvermögen bestehen aber 
auch zwischen Jejunum und Ileum: das Ileum besitzt effektivere und schnellere 
reparative und proliferative Eigenschaften (Weser et al. 1971, Haxhija et al. 2006, 
Appleton et al.  1987). 
Eine ischämische Schädigung des Dickdarmes führt initial zu stärkeren zellulären 
Verlusten mit Normalisierung der Proliferation-Indices erst nach ca. 48 Stunden 
(Rijke et al. 1979). Zum Zeitpunkt der Explantation der Anastomosen sind die 
morphologischen Veränderungen des Dünndarmes zum größten Teil abgeschlossen 
(Juno et al. 2003, Haxhija et al. 2006, Rosch et al. 2004, Rosch et al.  2005). Es 
kommt zur Normalisierung der Proliferationsrate.  
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Die Auswertung des Kollagen Typ-I/III Quotienten lässt auf eine komplikationslose 
Wundheilung in allen Gruppen schließen. Weder Richtung oder Art der 
Schnittführung noch die Naht haben zu signifikanten Unterschieden zwischen den 
einzelnen Gruppen geführt. Ebenso wenig konnte eine Perfusionsminderung 
festgestellt werden, aus der ein veränderter Kollagen Typ-I/III Quotient mit 
entsprechenden Komplikationen resultieren würde. Das widerspricht Ergebnissen 
anderer Studien, die die Einzelknopfnaht gegenüber der fortlaufenden Technik auf der 
Basis einer geringeren Ischämisierung und einer erhöhten Kollagenproduktion 
favorisieren (Jiborn et al. 1987, Yesilkaya et al. 1985). 
Lokalisationsabhängig wurde zwischen den mesenterialen und antimesenterialen 
Lokalisationen ein ähnliches Muster beobachtet. Dabei war der Kollagen Typ-I/III 
Quotient der Dünndarmanastomose deutlich größer als der Quotient der Enterotomie. 
Nur in den nahtfernen Lokalisationen reagierte der enterotomierte Dünndarm mit 
vergleichbar hohen Kollagen Typ-I/III-Quotienten. Die Gegenüberstellung der OP-
Techniken im Dickdarm lieferte vergleichbare Ergebnisse mit hohem Kollagen Typ-
I/III Quotient in den nahtfernen Lokalisationen bei Kolotomie. Die 
kollagensynthetische Aktivität setzt innerhalb weniger Stunden nach der Operation 
ein und erreicht schon nach sieben Tagen ein Maximum (Martens et al. 1991, 
Onodera et al. 2004). Messbare Kollagenmengen werden schon nach drei Tagen 
erreicht. Dies korreliert mit der gleichzeitigen Zunahme der Adhäsionskraft der 
Anastomose (Syk et al. 2001). Während der ersten postoperativen Tage wird die 
Integrität und Adhäsionskraft einer Wunde primär von der Effizenz des vorhandenen 
Kollagennetzwerks in der Submukosa bestimmt. Erst danach wird es vom 
neugebildeten Kollagen übernommen. Zwischen dem 3. und 7. postoperativen Tag 
steigt die produzierte Kollagenmenge steil an (Verhofstad et al. 2001, Högström et al. 
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1985). Vergleichende Untersuchungen zwischen Dünn- und Dickdarm im 
Nahtbereich als auch in nahtfernen Lokalisationen bei gesunden Ratten haben zum 
gleichen Zeitpunkt (siebter postoperativer Tag) quantitativ ähnliche Kollagenmengen 
für beide Lokalisationen gezeigt (Verhofstad et al. 2001).  
Möglicherweise ist die Homogenität bzw. Inhomogenität der Gewebsläsion bei der 
Dünndarmanastomose/Enterotomie und Dichdarmanastomose/Kolotomie 
mitentscheidend für die Wundheilung. Das Ausmaß des Remodellings ist direkt 
proportional zum Grad und Lokalisation der Schädigung (Thomson et al. 1999). Man 
kann daraus schließen, dass je begrenzter die Traumatisierung ist, desto entsprechend 
weniger Kollagen werden benötigt, um die Gewebsstruktur zu stabilisieren, da der 
Rest der Darmwand noch intakt ist.  
In diesem Zusammenhang spielt auch die Richtung der Naht bei der Enterotomie bzw. 
Kolotomie in Bezug auf die ursprüngliche intramurale Organisation/Architektur des 
Darmgewebes eine wichtige Rolle. Eine zirkuläre Anastomose ändert die 
ursprüngliche intramurale Architektur des Gewebes nicht wesentlich. Ein querer 
Nahtverschluss einer longitudinalen Inzision jedoch ändert/versetzt die gesamte 
Struktur des Gewebes, darunter auch die Orientierung der Muskel- und 
Kollagenfasern. Insofern muss die Wiederherstellung des Gewebes als funktionelle 
Einheit an eine vollkommen neue Orientierungsrichtung angepasst werden. Das 
könnte auch die erhöhten Werte der MMP2 in den nahtfernen Lokalisationen erklären. 
MMP2 ist eine Gelatinase und baut die bereits von MMP8 und MMP13 denaturierten 
Kollagenfibrillen ab (Visse et al. 2003, Somerville et al. 2003). Außerdem ist es 
bekannt, dass der Dickdarm über eine höhere Kollagenkonzentration verfügt. 
Bakterielle Toxine regen die Kollagensynthese in vivo und in vitro an (Freihoffer et 
al. 1960). Eventuell handelt es sich hierbei um einen gewebsbezogenen 
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Schutzmechanismus, der den Abstrom der Bakterien und deren Endotoxine in 
Richtung des präkapillaren Arteriolenbetts oder sogar der freien Bauchhöhle 
versperrt. Dies könnte einerseits bedeuten, dass die Fibroblasten dort an höhere 
Reizschwellen gewöhnt sind und andererseits, dass der Bedarf an neuen 
Kollagenfasern im Dickdarm postoperativ nicht so ausgeprägt wie im Dünndarm ist. 
Nichtsdestotrotz zeigte die Analyse des Kollagen Typ-I/III Quotienten keine 
signifikanten Unterschiede; somit gibt es keine Rechtfertigung für den Vorzug einer 
Technik gegenüber der anderen. 
Unsere Ergebnisse haben auf tierexperimenteller Ebene gezeigt, dass bezüglich der 
untersuchten Parametern weder im Dünn- noch im Dickdarm relevante Vor- oder 
Nachteile zwischen der zirkulären Anastomose, der longitundinalen Enterotomie und 
der einreihigen allschichtigen Einzelknopfnaht bestehen. In keiner der 
Untersuchungsgruppen (Dünndarmanastomose, Enterotomie, Kolonsegmentresektion, 
Kolotomie) wurde eine Insuffizienz beobachtet. Es konnte kein Einfluss der 
Schnitttechnik auf die Antwort der ECM nachgewiesen werden. Die vereinzelten 
lokalisationsabhängigen Unterschiede waren nicht signifikant. Möglicherweise 
spiegeln diese Unterschiede lediglich physiologische Schwankungen im Rahmen 
einer normalen Wundheilung wider und bedeuten nicht zwangsläufig Vor- oder 
Nachteile. Dies steht allerdings im Widerspruch zu den Ergebnissen anderer Studien, 
in denen generell hohe Insuffizienz- und Komplikationsraten auftraten (Kleinfeld et 
al. 1960, Swinton et al. 1963, Knutson et al. 1974 Wunderlich et al. 1980). In der 
Gesamtschau lassen unsere Daten also weder für den Dünndarm noch für den 
Dickdarm eine begründete Favorisierung einer bestimmten Operations- oder 
Nahttechnik zu. 
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6. ZUSAMMENFASSUNG  
 
Bei Operationen am Intestinaltrakt bestimmen Schnittführung und Naht über ihren 
Einfluss auf die Wundheilung den Therapieerfolg. Die schwerwiegendste 
Komplikation, mit der ein Chirurg konfrontiert werden kann, ist die Entwicklung 
einer Nahtundichtigkeit bzw. Anastomoseninsuffizienz mit entsprechender Morbidität 
und Letalität.  
Die Entstehung einer Nahtinsuffizienz ist dabei ein multifaktoriell bedingtes 
Geschehen und wird sowohl durch chirurgisch-technische Einzelheiten als auch durch 
komplexe molekularbiologische Vorgänge bestimmt. 
Der Einfluss der Operationstechnik (Enterotomie, Anastomose) wird bis heutzutage in 
der Literatur kontrovers diskutiert. Die vorliegende Arbeit konnte diesbezüglich 
Klarheit herstellen.  
Anhand wichtiger Parameter der Wundheilung des Dünn- und Dickdarmes (Perfusion, 
Kollagenexpression, Ki67-Expression, MMP-Expression, Zottenkonfiguration) 
konnte gezeigt werden, dass die zwei in Frage gestellten chirurgischen Verfahren 
(Enterotomie, Anastomose) sich nicht wesentlich voneinander unterscheiden. Das 
gleiche gilt für das Nahtverfahren. Keines der Versuchstiere entwickelte eine 
Nahtinsuffizienz. Zumindest am Rattendarm ist daher von einer Gleichwertigkeit der 
untersuchten Operationsmethoden auszugehen. Weitere Untersuchungen müssen 
zeigen, inwieweit die präsentierten Ergebnisse auf die Verhältnisse am Menschen 
übertragbar sind.  
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7. QUELLENVERZEICHNIS DER ABBILDUNGEN 
 
Abb. 1.1: Schematische Darstellung der Wundheilungskaskade. Aus: Schäffer M, 
Becker HD. Immunregulation der Wundheilung. Chirurg 1999; 70:897-908 
 
Abb. 1.2: Mikroanatomie der Darmwand. Aus: Nockemann P.F., Die chirurgische 
Naht, Nockemann P.F. (Hrsg.), Thieme Verlag, Stuttgart 1968, 3 Auflage 
 
Abb. 1.3: Dünndarm, histologischer Querschnitt. Aus: Junqueira, L.C., Carneiro, J, 
Verdauungsorgane. In: „Histologie“, Springer Verlag., 1996, 4. Auflage 
Abb. 1.4: Migrationskinetik des Dünndarms. Aus:  Lipkin, M., Aus: Physiology of the 
Gastrointestinal Tract, Johnson L. R. (Hrsg.), Second Edition, Raven Press 1987 
Abb. 1.5: Dickdarm, histologischer Querschnitt. Aus: Junqueira, L.C., Carneiro, J, 
Verdauungsorgane. In: „Histologie“, Springer Verlag., 1996, 4. Auflage 
Abb. 1.6: Migrationskinetik des Dickdarms. Aus:  Lipkin, M., Aus: Physiology of the 
Gastrointestinal Tract, Johnson L. R. (Hrsg.), Second Edition, Raven Press 1987 
Abb. 1.7: Arterien des Dünndarms, Versorgungsgebiet und Äste. Aus: Frank H. 
Netter. Atlas der Anatomie des Menschen, Thieme, Stuttgart 2006 
 
Abb. 1.8: Schematische Darstellung der Blutversorgung des Dünndarms über die Aa. 
jejunales et ilei und die Gefäßbogen-Arkaden. Aus: Noer R. The blood vessels of the 
jejunum and ileum: A comparative study of man and certain laboratory animals. The 
American Journal of Anatomy. 1943; 73:293 - 334
 
Abb. 1.9: Intramurale Anatomie der Dünndarmduchblutung. Links Aus: Anthony A. 
Vascular anatomy in gastrointestinal inflammation. J Clin Pathol. 1999; 52(5):381-4 
Rechts Aus: Geboes K, Geboes KP, Maleux G. Vascular anatomy of the 
gastrointestinal tract. Best Pract Res Clin Gastroenterol. 2001; 15:1-14  
 
Abb. 1.10: Arterien des Dickdarmes, Versorgungsgebiet und Äste Aus: H. Netter. 
Atlas der Anatomie des Menschen, Thieme, Stuttgart 2006 
 
Abb. 1.11: Intramurale Anatomie der Dickdarmduchblutung. Aus: Geboes K, Geboes 
KP, Maleux G. Vascular anatomy of the gastrointestinal tract. Best Pract Res Clin 
Gastroenterol. 2001; 15:1-14  
 
Abb. 1.12: Mikrozirkulation des  Rattendünndarmes. Aus: Anthony A, Pounder RE, 
Dhillon AP, Wakefield AJ. Vascular anatomy defines sites of indomethacin induced 
jejunal ulceration along the mesenteric margin. Gut. 1997; 41:763-70  
  
Abb. 1.13: Beispiel einer Segmentresektion und einer zirkulären Anastomose im 
Dünndarm. Aus: Baumgartl, F., Kremer K., Schreiber H.-W. (Hrsg.), Spezielle 
Chirurgie für die Praxis, Bd. II, Teil II, Stuttgart, Thieme, 1969 
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Abb. 1.14: Längsinzision des Darmes gegenüber dem Mesenterialansatz anhand eines 
Strikturoplastikbeispiels. Aus: Brüwer, M. (2006)  
Operative Therapie bei Morbus Crohn, Klinik und Poliklinik für Allgemeine 
Chirurgie, Uniklinikum Münster, (http://achir.klinikum.uni-
muenster.de/lehre/service/Examen/ExamenWS2006/Duenndarm2.pdf/) 
 
 
Abb. 1.15: Die Lembert-Naht. Aus: Nockemann P.F., Die chirurgische Naht, 
Nockemann P.F. (Hrsg.), Thieme Verlag, Stuttgart 1968, 3 Auflage 
 
Abb. 1.16: Entstehung und Verteilung von Druck- und Spannungszonen. Aus: 
Stelzner F. Theory and practice of continuous laparotomy suture (abdominal wound 
dehiscence and incisional hernia) Chirurg 1988; 59:654-60  
Abb. 1.17: Übersicht über die Organisation der Kollagenmoleküle in 
Kollagenfibrillen, Kollagenfasern und im Kollagenfaserbündel. Aus: Junqueira, L.C., 
Carneiro, J, Verdauungsorgane. In: „Histologie“, Springer Verlag., 1996, 4. Auflage 
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